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ZUSAMMENFASSUNG 
 
Das idiopathische nephrotische Syndrom ist die häufigste glomeruläre Erkrankung in der 
Pädiatrie und betrifft weltweit zwischen 1,15 und 16,9 pro 100.000 Kinder pro Jahr. Es ist 
gekennzeichnet durch eine massive Proteinurie, Hypoalbuminämie und/oder begleitende 
Ödeme. Bei etwa 85-90 % der Patienten kommt es innerhalb von 4-6 Wochen nach dem 
Start der Behandlung mit Glukokortikoiden zu einer vollständigen Remission der Proteinurie, 
so dass sie ein steroidsensibles nephrotisches Syndrom (SSNS) aufweisen. Von den 
steroidsensiblen Patienten erleiden 70-80 % mindestens ein Rezidiv während der 
Nachbeobachtung, und bis zu 50 % dieser Patienten entwickeln häufige Rezidive oder 
werden abhängig von Glukokortikoiden, um die Remission aufrechtzuerhalten. Die Dosis und 
Dauer der Steroidbehandlung zur Verlängerung der Zeitspanne zwischen den Rezidiven ist 
nach wie vor umstritten, und die Patienten leiden nach wie vor häufig an steroidbedingter 
Morbidität. Im klinischen Alltag werden verschiedene steroidsparende immunsuppressive 
Medikamente eingesetzt; allerdings gibt es in der internationalen Praxis deutliche 
Unterschiede bei der Auswahl dieser Medikamente und dem Zeitpunkt ihrer Einführung im 
Verlauf der Erkrankung. Daher werden internationale, evidenzbasierte Empfehlungen für die 
therapeutische Entscheidungsfindung benötigt, um Unterschiede in der Behandlung des 
nephrotischen Syndroms zu minimieren. Die International Pediatric Nephrology Association 
(IPNA) berief ein Expertenteam bestehend aus pädiatrischen Nephrologen, einem 
Erwachsenen-Nephrologen und einem Patientenvertreter , um umfassende Empfehlungen 
für die Diagnose und Behandlung von SSNS bei Kindern zu erarbeiten. Nach einer 
systematischen Literaturrecherche zu 12 klinisch relevanten PICO-Fragen (Patient or 
Population covered, Intervention, Comparator, Outcome/ Patient oder betroffene Population, 
Intervention, Vergleichsgruppe, Ergebnis) wurden Empfehlungen formuliert und auf 
mehreren virtuellen Konsenssitzungen evaluiert und nach vorliegender Evidenz graduell 
bewertet. Es wurden neue Definitionen für Behandlungsergebnisse, die bei der Umstellung 
der medikamentösen Therapiestrategie helfen sollen, entwickelt sowie Empfehlungen für 
wichtige Forschungsfragen formuliert. 
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EINLEITUNG 
 
Das idiopathische nephrotische Syndrom (INS), das durch massive Proteinurie, 
Hypoalbuminämie und/oder begleitende Ödeme gekennzeichnet ist, ist die häufigste 
glomeruläre Erkrankung bei Kindern. Die Inzidenz liegt zwischen 1,15 und 16,9 pro 100.000 
Kinder und variiert je nach ethnischer Zugehörigkeit und Region [1, 2]. Bis zur Einführung der 
Glukokortikoide als wirksame Behandlung zum Erreichen einer Remission in den 1950er 
Jahren war das nephrotische Syndrom (NS) im Kindesalter mit einer hohen Sterblichkeit (ca. 
40 %) aufgrund von akutem Nierenversagen (AKI), chronischen Nierenerkrankungen (CKD), 
systemischen Infektionen und thromboembolischen Ereignissen verbunden. Bei der Mehrheit 
der betroffenen Kinder (ca. 85 %) kommt es unter täglicher Prednisolon/Prednison (PDN)-
Behandlung innerhalb von 4-6 Wochen zu einer vollständigen Remission der Proteinurie. Es 
liegt dann ein steroid-sensitives NS (SSNS) vor. Allerdings erleiden etwa 70-80 % der Kinder 
im Verlauf mindestens ein Rezidiv. Etwa 50% der Kinder entwickeln häufige Rezidive 
(frequent relapsing nephrotic syndrome, FRNS) oder eine Steroidabhängigkeit (steroid-
dependent nephrotic syndrome, SDNS) [1, 3-5]. Ein SSNS im Kindesalter kann sich nach der 
Pubertät spontan zurückbilden, aber 10-30% der Patienten haben bis ins junge 
Erwachsenenalter einen schubförmigen Verlauf [6-8]. Nierenbiopsien werden bei Kindern mit 
SSNS nicht routinemäßig durchgeführt, da sie nur einen begrenzten prognostischen oder 
klinischen Nutzen haben. Wenn eine Biopsie durchgeführt wird, lautet die häufigste 
Diagnose Minimal Change Disease (MCD), die entweder minimale Veränderungen, d. h. 
eine Verkleinerung des Podozytenfußfortsatzes, oder eine leichte Mesangialproliferation mit 
IgM-Ablagerungen zeigt, oder seltener eine fokal-segmentale Glomerulosklerose (FSGS) [9].  
 
Die Behandlung des rezidivierenden SSNS stellt eine große Herausforderung dar. Die lange 
und/oder häufige Anwendung von hochdosierten Steroiden ist mit Steroidtoxizität und einer 
Beeinträchtigung der Lebensqualität verbunden [10]. Es stehen mehrere steroidsparende 
Medikamente zur Verfügung, die jedoch ebenfalls mit erheblichen Nebenwirkungen 
verbunden sein können [11-14]. Das langfristige Ziel der Behandlung des NS ist eine 
Rezidivfreiheit, eine Minimierung von Nebenwirkungen und eine Verbesserung der 
Lebensqualität.   
 
Es gibt bislang keine internationalen, evidenzbasierten, systematisch entwickelten 
Empfehlungen für die Diagnose und Behandlung von Kindern mit SSNS, mit Ausnahme 
einer fokussierten Stellungnahme der KDIGO [15]. Daher hat die International Pediatric 
Nephrology Association (IPNA) im Oktober 2019 eine Arbeitsgruppe einberufen, um klinische 
Praxisempfehlungen (Clinical Practice Recommendations, CPRs) für die Diagnose und das 
Management von Kindern mit SSNS zu entwickeln. Diese Leitlinie bietet evidenzbasierte 
Empfehlungen sowie einen pragmatischen Ansatz für das Management des SSNS. Es 
werden neue, von früheren Definitionen, z. B. von der KDIGO (Kidney Disease: Improving 
Global Outcomes), abweichende Definitionen mit dem Ziel vorgestellt, Änderungen der 
medikamentösen Therapiestrategie zu unterstützen, um die Häufigkeit von Rezidiven und 
Medikamententoxizität zu minimieren. Außerdem werden Empfehlungen für künftige Studien 
bei Kindern mit INS präsentiert. 
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METHODEN 
 
Überblick über das Leitlinienprojekt 
Zur Erstellung der Leitlinie folgten wir dem RIGHT (Reporting Items for practice Guidelines in 
HealThcare) Statement für Praxisleitlinien [16]. Es wurden drei Gruppen einberufen: eine 
zentrale Kerngruppe aus Experten, die die Leitlinie erstellten, eine externe Expertengruppe 
und ein Abstimmungsgremium. Die Kerngruppe bestand aus 16 Mitgliedern der IPNA, 
darunter pädiatrische Nephrologen und Epidemiologen, ein Erwachsenen-Nephrologe und 
ein Patientenvertreter. Die individuellen Fachkenntnisse und Zuständigkeiten der Mitglieder 
der Kerngruppe sind in der ergänzenden Tabelle S1 aufgeführt. Der externen 
Expertengruppe gehörten drei Patientenvertreter, ein Allgemeinpädiater, zwei pädiatrische 
Endokrinologen, zwei Experten für Transition und drei Ernährungsberater an. Die 
Patientenvertreter diskutierten das von den Mitgliedern der Kerngruppe vorgelegte 
Manuskript in ihren lokalen Patienten- und Familienvereinigungen. Entsprechende 
Vorschläge wurden dann in das Manuskript eingearbeitet. Dem Abstimmungsgremium 
gehörten 32 pädiatrische Nephrologen an, darunter 3 bis 7 Vertreter jeder IPNA-Regional 
Society mit besonderen Fachkenntnissen in der Behandlung von SSNS bei Kindern. Die 
Mitglieder des Abstimmungsgremiums wurden mittels eines elektronischen Fragebogens 
gebeten, den Grad ihrer Zustimmung auf einer 5-Punkte-Skala (stimme überhaupt nicht zu, 
stimme nicht zu, stimme weder dagegen noch zu, stimme zu, stimme voll zu) anzugeben 
(Delphi-Methode). Bei Themen, bei denen ein Konsens von 70 % nicht erreicht wurde, 
wurden die Empfehlungen von der Kerngruppe neu bewertet und modifiziert und dann erneut 
vom Abstimmungsgremium überprüft, bis ein Konsens von > 70% erreicht wurde.  
 
Erarbeitung der PICO-Fragen 
Wir entwickelten die PICO-Fragen (Patient or Population covered, Intervention, Comparator, 
Outcome) wie folgt [17]: Population: Kinder (> 3 Monate und < 18 Jahre) mit SSNS; 
Intervention and Comparators: Behandlung im Vergleich zu keiner Behandlung, zu einer 
anderen Behandlung oder zu Placebo; Outcomes: Empfehlungen für die Behandlung und 
Nachsorge von Kindern mit SSNS (einschließlich der Wirksamkeit von Medikamenten zum 
Erreichen einer Remission und deren Nebenwirkungen). Die Definitionen des nephrotischen 
Syndroms wurden überprüft, und es wurden neue Definitionen für die Beurteilbarkeit der 
Therapieeffizienz entwickelt. 
 
Literaturrecherche 
Die Datenbank PubMed wurde nach passenden englischsprachigen Studien bei Menschen 
durchsucht, die bis zum 11. Januar 2022 veröffentlicht worden waren. Alle systematischen 
Übersichten über randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) zur Behandlung des SSNS bei 
Kindern, prospektive unkontrollierte Studien, Beobachtungsstudien und Registerstudien zur 
Diagnose und Behandlung von Kindern mit SSNS wurden als Basis zur Leitlinienerstellung 
verwendet. Soweit möglich, wurden Risk Ratios (RR) mit 95% Konfidenzintervallen (KI) aus 
zwei systematischen, 2020 aktualisierten Cochrane-Übersichtsarbeiten zitiert, in denen 
RCTs von Interventionen bei SSNS im Kindesalter bewertet wurden [10, 12]. Weitere 
Einzelheiten und eine Zusammenfassung der für diese CPR verwendeten Publikationen 
finden sich im Zusatzmaterial (Supplementary Tables S2-S10). 
 
Bewertungssystem (Grading system) 
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Für die Bewertung der eingeschlossenen Studien folgten wir dem System der American 
Academy of Pediatrics [18] (Abb. 1; [18]). Die Qualität der Evidenz wurde als hoch (A), 
mäßig (B), niedrig (C), sehr niedrig (D) oder nicht anwendbar (X) eingestuft. Letzteres 
bezieht sich auf Ausnahmesituationen, in denen validierende Studien nicht durchgeführt 
werden können, da der Nutzen oder Schaden eindeutig überwiegt. Dieser Buchstabe X 
wurde verwendet, um Kontraindikationen für therapeutische Maßnahmen und 
Sicherheitsparameter zu bewerten. Die Stärke einer Empfehlung wurde als stark, mäßig, 
schwach oder mit Ermessensspielraum (wenn keine Empfehlung ausgesprochen werden 
kann) eingestuft. 
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EMPFEHLUNGEN FÜR DIE KLINISCHE PRAXIS (Clinical practice recommendations) 
 
Definitionen und diagnostische Abklärung 
 
Definitionen 

• Wir empfehlen die Verwendung der in Tabelle 1 aufgeführten Definitionen für die 
Diagnose und Behandlung von Kindern mit SSNS (Grad X, moderate Empfehlung). 

 
Evidenz und Rationale 
Die in dieser Leitlinie vorgestellten Definitionen stimmen mit den zuvor veröffentlichten IPNA-
Empfehlungen für die klinische Praxis zur Diagnose und Behandlung von Kindern mit 
steroidresistentem nephrotischem Syndrom (SRNS) [19] und der KDIGO-Leitlinie 2021 für 
das Management von glomerulären Erkrankungen [15, 20] überein. Darüber hinaus werden 
neue Definitionen für Behandlungsergebnisse bereitgestellt, die bei der Umstellung der 
Therapiestrategie helfen sollen, z. B. bei der Einführung von steroidsparenden 
Medikamenten. Es ist zu beachten, dass Patienten mit spätem Therapieansprechen, d.h. 
dem Erreichen einer Remission zwischen 4 und 6 Wochen nach Start der PDN-Therapie, als 
"SSNS-Late Responder" definiert werden und wie SSNS behandelt werden sollten. Es ist 
jedoch potentiell mit einem schwereren Verlauf zu rechnen. 
 
Die vorgeschlagene Definition des häufig rezidivierenden nephrotischen Syndroms (frequent 
relapsing NS, FRNS) unterscheidet sich von früheren Definitionen, einschließlich derjenigen 
der KDIGO. Die Exposition mit PDN bei der ersten Episode des SSNS beläuft sich 
normalerweise auf ~115 mg/kg. Bei jedem Rezidiv erhöht sich die Exposition um weitere 
~40-45 mg/kg; drei Rezidive würden eine Exposition von 120-130 mg/kg, vier Rezidive von 
160 mg/kg in 12 Monaten bedeuten. Ein Kind mit 4 Rezidiven in einem Jahr wäre also ~0,5 
mg/kg/Tag PDN ausgesetzt, was im Hinblick auf das mögliche Steroidtoxizitätsrisiko nicht 
akzeptabel ist. Daher schlagen wir vor, die Definition von FRNS dahingehend zu ändern, 
dass Kinder mit 2 oder mehr Rezidiven in den ersten 6 Monaten oder 3 oder mehr Rezidiven 
in einem beliebigen 12-Monats-Zeitraum einbezogen werden. Die Definition des FRNS als 
Krankheitsklassifikation dient als klinischer Indikator dafür, dass die Behandlungsstrategien 
von einer reaktiven Ad-hoc-Therapie auf eine präventive oder proaktive Therapie umgestellt 
werden sollten, um Rezidive und Steroidtoxizität zu verringern. In Anbetracht des Spektrums 
steroidbedingter Nebenwirkungen, der Angst von Patienten/ Familien vor Rezidiven, und der 
Präferenzen der Patienten/Familien für eine Minimierung der Steroidtherapie, gibt es zwei 
Gründe für die Änderung der Definition des FRNS. Erstens fördert die neue Definition des 
FRNS eine Diskussion und Auswahl der Therapie für Patienten mit FRNS, die die 
Präferenzen von Patienten und Angehörigen berücksichtigt. Zweitens reflektiert die neue 
Definition, dass viele pädiatrische nephrologische Zentren auf der ganzen Welt diesen 
Schwellenwert bereits im klinischen Alltag zur Steroidminimierung anwenden. 
 
Hinsichtlich des steroidabhängigen nephrotischen Syndroms (steroid-dependent NS, SDNS) 
wurde der Wortlaut der Definition feiner abgestimmt. Der Begriff "empfohlene PDN" wurde 
hinzugefügt, um eine einheitliche Steroidbehandlung bei allen Kindern mit NS sowohl im 
Rezidiv als auch in der Remission zu fördern. Außerdem soll der Begriff "PDN für die erste 
Episode oder Rezidiv" klarstellen, dass Patienten, die während oder 14 Tage nach einer 
niedrigdosierten Erhaltungstherapie mit PDN ein Rezidiv erleiden, nicht steroidabhängig 



Trautmann A et al. Pediatr Nephrol. 2023 Mar;38(3):877-919. doi: 10.1007/s00467-022-05739-3. Epub 
2022 Oct 21. PMID: 36269406 
 

 9 

sind. Nur ein Rezidiv während oder innerhalb von 14 Tagen nach dem Absetzen der 
hochdosierten PDN (d. h. 2 mg/kg pro Tag oder 1,5 mg/kg an alternierenden Tagen) fällt 
unter diese Definition. 
 
Für die Definition der Hypoalbuminämie wird normalerweise ein Cut-off-Wert von 30 g/L 
verwendet. Allerdings gibt es erhebliche Unterschiede zwischen den Serumalbumin-
Bestimmungsmethoden in verschiedenen Laboren. In der KDIGO-Leitlinie 2021 heißt es: 
"Laborspezifische Werte: Serumalbumin sollte durch Bromkresolviolett (BCP; kolorimetrisch), 
Kapillarelektrophorese (CE) oder immunonephelometrische (iMN) Methoden gemessen 
werden. Bromkresolgrün-Methoden (BCG) können zu falsch hohen Ergebnissen führen" [20]. 
Die mit der BCG-Methode gemessenen Serumalbuminwerte sind um etwa 5,5 g/l höher als 
die mit der BCP-, CE- oder iMN-Methode gemessenen Werte [21]. Somit variiert die 
Definition des Grades der Hypoalbuminämie, die für die Diagnose eines NS erforderlich ist, 
je nach der für die Quantifizierung der Serumalbumin-Konzentration verwendeten Methode. 
Die Verzerrung zwischen verschiedenen Serumalbumin-Bestimmungsmethoden kann die 
klinische Entscheidungsfindung beeinflussen [22]. Solange jedoch eine bestimmte Methode 
auf der Grundlage der lokalen Laborpraxis konsistent verwendet wird, können 
Veränderungen der seriellen Albuminkonzentration im Laufe der Zeit überwacht werden. 
 
Für die Beurteilung eines möglicherweise eingeschränkten Wachstums schlagen wir vor, die 
empfohlene Definition für Kinder mit CKD zu verwenden, d.h. Wachstumsgeschwindigkeit < 
25. Perzentile und/oder Körperhöhe < 3. Perzentile [23]. Die Wachstumsgeschwindigkeit 
sollte auf der Grundlage eines Beobachtungszeitraums von mindestens 6 Monaten 
berechnet werden. Wir schlagen außerdem vor, alters- und geschlechtsangepasste Body-
Mass-Index (BMI) Referenzwerte zu verwenden, um Übergewicht (25-30 kg/m2) oder 
Fettleibigkeit (≥ 30 kg/m2) zu definieren, wie von der International Obesity Taskforce [24] 
empfohlen. Für alle anthropometrischen Analysen sollten die nationalen Referenzwerte oder, 
falls nicht verfügbar, die Standards der Weltgesundheitsorganisation (world health 
organization, WHO) verwendet werden (https://www.who.int/tools/child-growth-
standards/standards).    
 
Klinische Beurteilung 

• Wir empfehlen bei allen Kindern mit schwerkraftabhängigen Ödemen eine 
diagnostische Aufarbeitung hinsichtlich eines nephrotischen Syndroms (NS) (Grad A, 
starke Empfehlung). 

• Wir empfehlen zur Beurteilung der Proteinurie die Verwendung eines 
Mittelstrahlurins, vorzugsweise der erste Morgenurin, oder alternativ einen 24-
Stunden-Urin (Grad B, mäßige Empfehlung). 

• Wir empfehlen vor Einleitung einer Behandlung für die erste Episode des 
nephrotischen Syndroms, das Ausmass der grossen Proteinurie im Urinteststreifen 
mindestens einmal durch Quantifizierung zu bestätigen (Grad B, mäßige 
Empfehlung). 

 
Evidenz und Rationale 
Periorbitale Ödeme sind das führende klinische Zeichen für ein NS bei Kindern mit einer 
typischen klinischen Präsentation. Diese können anfänglich asymmetrisch auftreten und 
werden häufig als Allergie fehldiagnostiziert. Die Ödeme sind schwerkraftabhängig und sind 
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in aufrechter Position auf die unteren Extremitäten und in liegender Position auf die 
Augenlider und den dorsalen Teil des Körpers begrenzt. Die Ödeme sind schmerzlos, weich 
und eindrückbar; Abdrücke von Kleidung oder Fingerdruck können sichtbar sein. Es können 
sich am ganzen Körper generalisierte massive Ödeme (Anasarka) mit Aszites sowie Pleura- 
und Perikardergüssen entwickeln. Es wird bereits versucht, die subjektive klinische 
Beurteilung der Ödeme zu objektivieren und zu standardisieren. Ein NS kann sich auch als 
erstes mit möglichen Komplikationen des NS manifestieren (z. B. Bauchschmerzen bei 
schwerer Hypovolämie, Aszites, Peritonitis oder Lungenentzündung, Dyspnoe als Folge von 
Pleuraerguss, Aszites, Lungenentzündung oder Lungenembolie).  
 
Differentialdiagnostisch sollten extrarenale Ursachen von Ödemen in Betracht gezogen 
werden, einschließlich hepatischer Ursachen (Leberzellinsuffizienz, Zirrhose, Budd-Chiari-
Syndrom), gastronintestinaler Ursachen (exsudative Enteropathie, Zöliakie, 
Lymphangiektasie), schwerer Unterernährung, Herzinsuffizienz, hereditärem 
angioneurotischem Ödem, Kapillarlecksyndrom und Schilddrüsenanomalien. 
 
Der diagnostische Laborbefund bei Kindern mit NS ist eine große Proteinurie (Tabelle 1), 
definiert durch 3+ im Albustix-Teststreifen des Urinstatus, ein Urin-Protein/-Kreatinin-
Quotient (UPCR) ≥ 200 mg/mmol (≥ 2 mg/mg) oder eine Proteinurie > 40 mg/m2/h oder ≥ 
1000 mg/m2/Tag in einer 24-Stunden-Urinprobe (Tabelle 1). Die Verwendung eines 
Mittelstrahlurins ist dem 24-Stunden-Urin zur Vermeidung von Probenahmefehlern und 
wegen der ausgezeichneten Korrelation mit der 24-Stunden-Urinproteinausscheidung 
vorzuziehen [25]. Obwohl die Urinteststreifenanalyse für das Screening und die häusliche 
Überwachung nützlich ist, empfehlen wir, die große Proteinurie mindestens einmal zu 
quantifizieren und zu bestätigen, entweder mit einem Mittelstrahlurin (wenn möglich beim 
ersten morgendlichen Wasserlassen) oder durch eine 24-Stunden-Urin-Probe, bevor eine 
Behandlung für die erste Episode des NS eingeleitet wird. Morgenurinproben helfen bei der 
Diagnose von Rezidiven im Verlauf, da so eine orthostatische Proteinurie ausgeschlossen 
wird [25, 26]. Typische semiquantitative Urinteststreifen-Ergebnisse sind in der ergänzenden 
Tabelle S11 aufgeführt. Der UPCr wird bevorzugt bei SSNS verwendet. Der Urin-Albumin-
/Kreatinin-Quotient ist zwar spezifischer, aber bei großer Proteinurie weniger relevant ist. 
Ausserdem gibt es für den Urin-Albumin-/Kreatinin-Quotienten bislang noch keine allgemein 
anerkannten Referenzwertbereiche für die Definition einer großen Proteinurie. 
 
Initiale diagnostische Aufarbeitung 

• Wir empfehlen, dass Kinder, die sich mit NS vorstellen, einer diagnostischen 
Aufarbeitung unterzogen werden, wie sie in Abb. 2 und Tabelle 2 dargestellt ist (in 
der Tabelle sind die Grade angegeben). 

• Wir empfehlen keine routinemäßige Nierenbiopsie und kein genetisches Screening 
bei der anfänglichen diagnostischen Abklärung von Kindern mit NS, die typische 
Merkmale aufweisen und >1 Jahr alt sind (Grad B, mäßige Empfehlung).  

• Wir empfehlen, ein genetisches Screening für Podozytopathien und/oder eine 
Nierenbiopsie bei NS mit kindlichem Beginn (Alter 3-12 Monate) in Betracht zu ziehen 
(Grad B, schwache Empfehlung).  

 
 
Evidenz und Rationale 
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Syndromales und familiäres NS  
Eine körperliche Untersuchung auf extrarenale Merkmale, die auf eine genetische 
Erkrankung hindeuten, wird empfohlen (Tabelle 2). Bei Patienten mit extrarenalen 
Merkmalen, die auf ein monogenes SRNS hindeuten, sollte in erster Linie eine genetische 
Untersuchung durchgeführt werden. Die Diagnostik bei Patienten mit kongenitalem NS (Alter 
< 3 Monate) sollte gemäß den jüngsten Empfehlungen für die klinische Praxis durchgeführt 
werden [27, 28]. Nach der Neugeborenenperiode sollte bei positiver Familienanamnese für 
SSNS eine PDN-Therapie gemäß dieser SSNS-Leitlinie begonnen werden. Wenn die 
Familienanamnese positiv für eine monogene Ursache des SRNS ist, empfehlen wir eine 
primäre genetische Analyse. 
 
Auswirkungen von typischem Erscheinungsbild und Alter    
Bei Kindern ist ein NS mit Beginn im Alter von über 1 Jahr und typischem Erscheinungsbild 
am häufigsten ein SSNS in Verbindung mit einer MCD. Die Wahrscheinlichkeit einer MCD ist 
im Alter zwischen 2 und 7 Jahren am höchsten und nimmt danach ab [9, 29]. Eine 
Nierenbiopsie ermöglicht den Ausschluss von Differentialdiagnosen (z. B. membranöse 
Nephropathie) und die Bestätigung einer primären Podozytopathie (MCD, FSGS oder diffuse 
Mesangialsklerose (DMS)). Der Befund einer DMS oder membranösen Nephropathie hat 
therapeutische Auswirkungen, da diese Entitäten mit spezifischen Protokollen behandelt 
werden (membranöse Nephropathie) oder eine genetische Untersuchung erfordern können 
(DMS). Darüber hinaus ermöglicht sie den Nachweis und die Einstufung von tubulärer 
Atrophie, interstitieller Fibrose und Glomerulosklerose als prognostische Marker [9]. 
 
Es gibt jedoch nicht genügend Beweise, um eine eindeutige Altersgrenze festzulegen, ab der 
die Wahrscheinlichkeit für eine Nicht-MCD-Pathologie (z. B. membranöse Nephropathie) und 
damit die Notwendigkeit einer Nierenbiopsie bei Kindern mit NS hoch genug ist. Wir 
schlagen daher vor, dass die Entscheidung über die Durchführung einer Nierenbiopsie bei 
älteren Kindern (>12 Jahre) individuell und von Fall zu Fall getroffen werden sollte. Zu den 
atypischen Merkmalen, die eine Nierenbiopsie erforderlich machen, gehören eine 
makroskopische Hämaturie, erniedrigte C3-Werte, anhaltender Bluthochdruck, eine 
eingeschränkte Nierenfunktion, die nicht Hypovolämie-bedingt ist, Arthritis und/oder 
Hautausschlag oder andere extrarenale Befunde, die auf eine Glomerulonephritis hindeuten. 
Wir empfehlen außerdem eine Nierenbiopsie bei Patienten mit nephrotischem Syndrom und 
persistierender mikroskopischer Hämaturie in Bevölkerungsgruppen mit einer hohen 
Inzidenz glomerulärer Erkrankungen wie der IgA-Nephropathie in Ostasien. Um unnötige 
Nierenbiopsien zu vermeiden, kann in der klinischen Praxis der Nachweis von mehr als 30 
Erythrozyten/HPF im frischen Urin als Kriterium für die Durchführung einer Nierenbiopsie 
verwendet werden [30]. 
  
Beginn des NS im Kindesalter  
Etwa 50 % der Kinder mit NS im Säuglingsalter (3-12 Monate) haben eine genetische 
Ursache für NS, die in der Regel nicht auf eine PDN-Behandlung anspricht [31, 32]. Der 
Nachweis von DMS in der Nierenbiopsie deutet auf einen zugrunde liegenden genetischen 
Defekt hin, d. h. auf pathogene Varianten in den Genen WT1, PLCE1 oder PDSS2 [33-36]. 
Daher empfehlen wir bei NS im Kindesalter ohne extrarenale Manifestationen eine von drei 
Strategien (Abbildung 2): i) primäre genetische Untersuchung, wenn die Ergebnisse schnell 
verfügbar sind und Start mit einer Standard-PDN-Behandlung, wenn das genetische 
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Screening negativ ist; ii) primäre Nierenbiopsie, gefolgt von einer Standard-PDN-Behandlung 
im Falle von MCD und FSGS; genetische Analyse im Falle von DMS und Start einer 
spezifischen Behandlung im Falle anderer zugrundeliegender Histopathologien; iii) Beginn 
einer Standard-PDN-Behandlung und dann Einleitung einer genetischen Untersuchung und 
Durchführung einer Nierenbiopsie im Falle von SRNS. 
 
Indikationen für die Überweisung an einen pädiatrischen Nephrologen 

• Wir empfehlen die Überweisung an einen pädiatrischen Nephrologen bei: 
- Atypischen Merkmalen, die nicht mit einem idiopathischen NS übereinstimmen  
- Positiver Familienanamnese für NS  
- Kongenitalem oder infantilem Beginn des NS 
- Alter bei Auftreten von NS über 12 Jahre  
- Sekundärem NS 
- SRNS 
- spätem Ansprechen des SSNS auf PDN (Late responder, nach > 4-6 Wochen) 
- FRNS oder SDNS 
- Patienten mit SSNS und Medikamententoxizitäten oder komplizierten Rückfällen 
(Grad X, mäßige Empfehlung). 

 
Evidenz und Rationale 
Das SSNS verläuft bei den meisten Kindern chronisch. Idealerweise sollten alle Kinder mit 
SSNS von Anfang an von einem pädiatrischen Nephrologen selbst oder in Zusammenarbeit 
mit diesen betreut werden. In einigen Ländern ist es aufgrund des Mangels an pädiatrischen 
Nephrologen oder der Entfernung zu tertiären Referenzzentren erforderlich, dass 
Allgemeinpädiater die Hauptverantwortung für die Behandlung übernehmen [37]. 
 
Primäre immunsuppressive Behandlung des idiopathischen NS 
Dosierung, Dauer und Dosierungsstrategie von PDN bei der ersten Episode von NS 

• Wir empfehlen nach Abschluss der initialen diagnostischen Abklärung eines Kindes 
mit nephrotischem Syndrom (siehe oben) und der Entscheidung des Therapiestarts 
mit PDN für die erste Episode des NS, dass Säuglinge > 3 Monate und Kinder oder 
Jugendliche (1-18 Jahre) mit ihrer ersten Episode von idiopathischem NS täglich 
PDN erhalten sollten, und zwar entweder 

- 4 Wochen lang 60 mg/m2  oder 2 mg/kg (Höchstdosis 60 mg/Tag), gefolgt von 
  einer PDN-Dosis von 40 mg/m2 oder 1,5 mg/kg (Höchstdosis 40 mg an 
  alternierenden Tagen) für 4 Wochen, oder 
- 6 Wochen mit 60 mg/m2 oder 2 mg/kg (Höchstdosis 60 mg/Tag), gefolgt von 
  einer PDN-Dosis von 40 mg/m2 oder 1,5 mg/kg (Höchstdosis 40 mg an 
  alternierenden Tagen) für 6 Wochen  
  (Grad A, starke Empfehlung).  

• Wir empfehlen die einmalige morgendliche Verabreichung von oralem PDN für die 
Behandlung der ersten Episode und der nachfolgenden Rezidive (Grad B, mäßige 
Empfehlung). 

• Wir empfehlen kein Reduktionsschema während der alternierenden Tagesdosis 
(Grad A, starke Empfehlung).  
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• Wir schlagen vor, dass die PDN-Dosis entweder auf Basis des Körpergewichts oder 
der Körperoberfläche (jeweils mit dem geschätzten Trockengewichts des Kindes) 
berechnet werden sollte (Grad B, schwache Empfehlung).  

  
Evidenz und Rationale 
Glukokortikoide sind in der Behandlung des INS weit verbreitet, und ihre Wirksamkeit ist bei 
Kindern im Alter von mehr als 1 Jahr mit einem typischen Erscheinungsbild gut belegt. Bei 
Kindern, die bei Beginn der Erkrankung zwischen 3 und 12 Monaten alt sind, gibt es keinen 
evidenzbasierten, eindeutigen Behandlungsansatz. Der Behandlungsansatz sollte die 
Verfügbarkeit von zeitnahen genetischen Untersuchungen berücksichtigen. Bei Fehlen von 
extrarenalen Auffälligkeiten kann entweder einem genetischen Screening, einer Nieren-
biopsie oder dem Beginn einer PDN-Behandlung und der Beurteilung des Therapie-
ansprechens nach 4 Wochen Vorrang eingeräumt werden (vide supra) (Abb. 2).  
 
Da etwa 50% der Kinder ein FRNS oder SDNS entwickeln werden, wurde die Wirksamkeit 
der PDN bei längeren Erstbehandlungen im Hinblick auf die Verringerung von Rückfällen 
eingehend untersucht (Tabelle S3). Im Gegensatz zu früheren Erkenntnissen, die einen 
Nutzen längerer PDN-Kurse nahelegen [38], haben vier kürzlich veröffentlichte, gut 
konzipierte randomisiete klinische Studien (RCTs) mit geringem Risiko für systematische 
Verzerrungen, in denen 775 Kinder untersucht wurden, gezeigt, dass eine Verlängerung der 
PDN-Therapie über 2 oder 3 Monate bei der ersten Episode von SSNS das Risiko eines 
Rückfalls nicht verringert [39-42]. Da es keine hinreichend aussagekräftigen, gut konzipierten 
RCTs gibt, die eine 2-monatige mit einer 3-monatigen PDN-Therapie vergleichen, schlagen 
wir in Übereinstimmung mit der KDIGO [15, 20] eine 8- oder 12-wöchige Behandlung der 
ersten Episode des SSNS mit PDN (Tabelle S3) vor. In der jüngsten PREDNOS-Studie 2019 
wurden keine Unterschiede in den Verhaltenseffekten zwischen den verschiedenen 
Behandlungsdauern festgestellt [42]. Auf der Grundlage der verfügbaren Evidenz schlagen 
wir eine einmal tägliche PDN-Dosierung vor. 
 
Unerwünschte Nebenwirkungen von PDN bei Kindern mit SSNS sind leider häufig. Eine 
Analyse der unerwünschten Nebenwirkungen von PDN in 14 RCTs, die eine PDN-Therapie 
in der ersten Episode des SSNS mit Beobachtungszeiträumen von 12-24 Monaten 
untersuchten, ergab, dass Bluthochdruck (13%), psychische Auffälligkeiten (21%), 
cushingoide Erscheinungsbild (41%) und Infektionen (22%) unabhängig von der 
verwendeten PDN-Induktionsdosis häufig auftraten [10]. (Tabelle S4). Empfehlungen für 
künftige Forschungsfragestellungen und Studien sind in Tabelle S12 aufgeführt. 
 
Einmalige tägliche Verabreichung 
Zwei kleine RCTs [43, 44] und eine Beobachtungsstudie [45] haben keine Unterschiede in 
der Wirksamkeit und ein geringeres Toxizitätsprofil gezeigt, wenn PDN als einmalige 
morgendliche Dosis anstelle von geteilten Dosen verabreicht wird. Zu den potenziellen 
Vorteilen der täglichen Einzeldosis gehören eine bessere Therapieadhärenz, ein geringeres 
Risiko für eine Suppression der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse (HPA) und 
für Schlafstörungen. Die Aufteilung der täglichen Dosis hat dagegen einige praktische 
Vorteile für die Medikamenteneinnahme bei Kindern, da die Anzahl der Tabletten oder das 
Volumen der Flüssigkeit bei jeder Dosis minimiert wird.  
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Wir empfehlen kein schrittweises Dosisreduktionsschema zum PDN-Ausschleichen während 
der Verabreichung der alternierenden Tagesdosis. In keiner der vier oben zitierten RCTs 
wurde die PDN-Dosis in der Versuchsgruppe zum Ausschleichen schrittweise reduziert. Von 
den 775 eingeschlossenen Kindern gab es nur einen möglichen Fall von Nebennieren-
suppression, und der trat in der Kontrollgruppe auf [41]. Die Behandlungsschemata in diesen 
vier RCTs sind in Tabelle 3 dargestellt. 
  
Höchstdosis von PDN 
Die traditionelle Standard-PDN-Dosis zur Remissionsinduktion während der ersten Episode 
des NS beträgt 60 mg/m² pro Tag oder 2 mg/kg pro Tag. Die meisten länderspezifischen 
oder internationalen Leitlinien [15, 46-48] empfehlen eine Höchstdosis von 60 mg/Tag, wobei 
die deutschen Leitlinien eine Höchstdosis von 80 mg/Tag empfehlen [46, 49]. In keiner 
Studie wurde die Wirksamkeit von Dosen über 60 oder 80 mg/Tag bei SSNS formell 
untersucht. Obwohl niedrigere PDN-Dosen mit einem geringeren Risiko von 
Nebenwirkungen verbunden sind, sind diese Dosierungen möglicherweise nicht so wirksam. 
Eine einzige kleine RCT (n=60) zeigte, dass eine niedrigere PDN-Dosis (40 mg/m²/Tag) 
während der ersten NS-Episode im Vergleich zur Standarddosis (60 mg/m² pro Tag; 11,4 +/- 
4,0 gegenüber 9,6 +/- 2,6 Tagen) mit einem längeren Therapieansprechen  bis zur 
Remission verbunden war [50]. Nach 24 Monaten war die Rate der anhaltenden Remission 
bei Jungen, die 40 mg/m² pro Tag erhielten, zudem niedriger, während es bei Mädchen 
keinen Unterschied gab [51]. Eine retrospektive Kohorte von Kindern mit SSNS hat gezeigt, 
dass eine niedrigere kumulative Dosis von PDN (<2.500 mg/m²), die während der 
Induktionstherapie für die erste Episode von NS eingesetzt wurde, im Vergleich zu höheren 
Dosen (>3.000 mg/m²) mit einer kürzeren Zeit bis zum ersten Rezidiv, einer höheren 
Rezidivrate und einem häufigerem Einsatz von Steroid-sparenden Mitteln verbunden ist [52]. 
Wir empfehlen daher, die erste Episode des NS mit einer Dosis von 60 mg/m² pro Tag (oder 
2 mg/kg pro Tag) zu behandeln. 
 
Dosierung nach Körperoberfläche oder Gewicht 
Vor allem jüngere Kinder erhalten eine höhere Dosierung von PDN (bis zu 15 % [53]), wenn 
die Dosierung nach Körperoberfläche (BSA) im Vergleich zum Körpergewicht pro Kilogramm 
erfolgt. Es existieren nur begrenzte Erkenntnisse darüber, ob die PDN-Dosis nach Gewicht 
oder BSA berechnet werden sollte. Um eine Überdosierung von PDN bei flüssigkeits-
überladenen Kindern zu vermeiden, empfehlen wir, die PDN-Dosis auf der Grundlage des 
geschätzten Trockengewichts zu berechnen. In zwei kleinen RCTs [54, 55] mit 146 
Teilnehmern wurde die gewichtsbasierte Dosierung mit der BSA-basierten Dosierung bei 
Kleinkindern (Gewicht <30 kg, BSA <1 m²) mit ihrer ersten SSNS-Episode und mit einem 
SSNS-Rezidiv verglichen. Es gab keine statistisch signifikanten Unterschiede in Bezug auf 
die Wirksamkeit oder die Steroidtoxizität beim Vergleich der gewichtsbasierten mit der BSA-
basierten PDN-Dosierung, aber die Nachbeobachtungszeit war in beiden Studien kurz. Ein 
Patient in der BSA-Gruppe entwickelte eine hypertensive Enzephalopathie [55]. Die mittlere 
kumulative PDN-Dosis war bei der gewichtsbasierten Dosierung in beiden Studien niedriger 
[54, 55]. Wenn die Körpergröße nicht zur Verfügung steht, können PDN-Dosen, die ungefähr 
60 mg/m² und 40 mg/m² entsprechen, anhand der folgenden Formeln geschätzt werden: 2 x 
Gewicht + 8 bzw. Gewicht + 11" [56]. 
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Kombinierte Behandlung mit Steroiden und einem nicht-steroidalen Medikament bei 
der ersten Episode des SSNS 

• Wir empfehlen bei der Behandlung der ersten Episode des NS nicht, andere 
immunmodulatorische oder immunosuppressive Medikamente mit PDN zu 
kombinieren (Grad C, schwache Empfehlung).  

  
Evidenz und Rationale 
Es gibt nur wenige Studien, die  eine mögliche Reduktion der Anzahl der Rezidive durch 
Gabe eines nicht-glukokortikoidhaltigen (steroid-sparenden) Immunsuppressivums im 
Vergleich zur PDN-Therapie bei der ersten Episode von NS untersuchen. Zhang et al. 
untersuchten die Wirksamkeit die Gabe von Azithromycin in Kombination mit einer PDN-
Therapie bei Kindern, die zum ersten Mal an NS erkrankten [57]. Die mediane Dauer bis zur 
Remission betrug 6 Tage in der Gruppe, die zusätzlich zu PDN Azithromycin erhielt, und 9 
Tage in der Gruppe, die nur PDN erhielt (p < 0,0001). Es gab keine Unterschiede in Bezug 
auf Rezidive nach 6 Monaten. Eine RCT zeigte, dass die zusätzliche Gabe von 8 Wochen 
Cyclosporin (CsA) zur PDN-Therapie innerhalb der ersten 4 Wochen der Behandlung der 
ersten NS-Episode (nach Erreichen einer Remission über 3 Tage) das Risiko eines ersten 
Rezidivs innerhalb der ersten 6 Monate verringerte (RR 0,33, 95% CI 0,13-0,83), jedoch 
wurde nach 12 Monaten kein Unterschied mehr festgestellt (relative risk (RR) 0,72, 95% CI 
0,46-1,13) [58]. Derzeit laufen RCTs bei Kindern, in denen der Nutzen der zusätzlichen Gabe 
von Mycophenolatmofetil (MMF) [59] oder Levamisol (LEV) [60] zur PDN-Therapie während 
der ersten Episode von NS untersucht wird, sobald die Kinder durch PDN in Remission sind. 
Allerdings gibt es bislang noch keine veröffentlichten Ergebnisse, die in die Leitlinie 
einfließen könnten. Darüber hinaus hat ein erheblicher Prozentsatz der Kinder mit SSNS nur 
selten Rezidive und wird damit zu keinem Zeitpunkt ein Steroid-sparendes Medikament 
benötigen. Aufgrund der potenziellen unnötigen Nebenwirkungen und den zusätzlichen 
Kosten kann derzeit daher eine Behandlung der ersten NS-Episode mit einer Kombination 
aus Steroiden und einem steroidsparenden Medikament  nicht empfohlen werden.  
 
Steroid-Typ zum Erreichen einer Remission bzw. zur Aufrechterhaltung einer 
Remission bei Kindern mit SSNS 

• Wir empfehlen, dass Prednison und Prednisolon sowohl bei der Erstvorstellung als 
auch bei Rezidiven gleichermassen austauschbar und in der gleichen Dosis 
verwendet werden können (Grad B, moderate Empfehlung). 

 
Evidenz und Rationale 
In der Behandlung des INS im Kindesalter wurden sowohl Prednison als auch Prednisolon 
austauschbar und in gleicher Dosierung eingesetzt. Prednison ist ein Prodrug von 
Prednisolon [61]. Die Umwandlung von Prednison in das biologisch aktive Prednisolon 
erfolgt hauptsächlich in der Leber. Diese Umwandlung ist selbst bei Patienten mit stark 
eingeschränkter Leberfunktion kein begrenzender Faktor [62, 63]. Das NS hat keinen 
negativen Einfluss auf die Umwandlung von Prednison in Prednisolon [64, 65]. Im akuten NS 
und bei hypoalbuminämischem Status ist die Absorption von PDN oder die Umwandlung von 
Prednison in Prednisolon nicht vermindert [65, 66]. In der klinischen Praxis werden 
Prednisolon und Prednison in der Regel oral verabreicht. Prednisolon ist angenehm 
wohlschmeckend und wird bei Kleinkindern bevorzugt eingesetzt [67, 68].   
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Deflazacort vs. Prednison/Prednisolon 
Deflazacort ist ein synthetisches Glukokortikoid-Oxazolin-Derivat von Prednisolon. Sechs mg 
Deflazacort haben ungefähr die gleiche entzündungshemmende Wirkung wie 5 mg 
Prednisolon oder Prednison. In zwei kleinen RCTs [69, 70] gab es keinen Unterschied 
zwischen Deflazacort und PDN hinsichtlich der Anzahl der Kinder, die bei der ersten Episode 
des SSNS eine Remission erreichten. Allerdings erlitten weniger Kinder nach der 
Behandlung mit Deflazacort ein Rezidiv als nach der Behandlung mit PDN [69, 71]. Es ist ein 
Fallbericht über eine toxische epidermale Nekrolyse bei zwei Kindern mit NS verfügbar, die 
Deflazacort erhielten [72]. Zum gegenwärtigen Zeitpunkt liegen keine ausreichenden Daten 
vor, um die Verwendung von Deflazacort anstelle von PDN bei der Behandlung des NS zu 
empfehlen.  
Intravenöses Methylprednisolon in der gleichen Dosierung wie orales Prednison (die 
Äquivalenzdosis beträgt 5 mg für je 4 mg intravenöses Methylprednisolon) kann in 
Situationen eingesetzt werden, in denen ein Patient orale Medikamente nicht verträgt oder 
wenn die Adhärenz problematisch ist. Die intravenöse Therapie sollte auf eine kurze Dauer 
begrenzt sein mit dem Plan, zeitnahe erneut  auf orale Medikamente umzusteigen.  
 
Überwachung in der Akutphase und Nachsorge 

• Wir empfehlen, die Familien in der häuslichen Überwachung der Proteinurie mittels 
Urinteststreifens für Albumin (Albustix) zu schulen, um das Therapieansprechen auf 
PDN und Rezidive frühzeitig zu erkennen (Grad X, moderate Empfehlung).  

• Wenn keine häusliche Proteinurie-Überwachung mittels Albustix-Teststreifen 
verfügbar ist, empfehlen wir die Verwendung des Wärmekoagulationstests oder des 
Sulfosalicylsäuretests als alternative Methoden (Grad C, schwache Empfehlung). 

• Wir empfehlen eine regelmäßige klinische Überwachung von Patienten mit NS 
während der akuten Phase und im weiteren Verlauf wie in Tabelle 4 beschrieben 
(Evidenzgrade sind in der Tabelle angegeben). 

• Wir empfehlen, eine Nierenbiopsie bei Patienten mit SSNS im weiteren 
Krankheitsverlauf zu erwägen, wenn das Biopsieergebnis Einfluss auf die weitere 
Therapie hat oder auf die prognostische Einschätzung hat. Dies gilt auch für 
Patienten mit prolongierter CNI-Behandlung (> 2 Jahre), insbesondere mit hohen 
CNI-Dosen, und/oder mit Anzeichen von CNI-Toxizität, wie z. B. einer ungeklärten 
Abnahme der eGFR (Grad B, mäßige Empfehlung).   

 
Evidenz und Rationale 
Die Überwachung der Krankheitsaktivität und potenzieller Komplikationen ist für ein 
adäquates Management von Rezidiven und zur Vorbeugung von Komplikationen, 
einschließlich von Medikamententoxizität, wie in Tabelle 4 angegeben, unerlässlich. Ein 
sekundär steroidresistentes NS (SRNS) sollte zu einer erweiterten Diagnostik führen, wie 
zuvor empfohlen [19]. 
Die Überwachung der Krankheitsaktivität erfolgt hauptsächlich in der regelmäßigen Kontrolle 
durch Urinteststreifen zu Hause. Stehen keine Teststäbchen zur Verfügung, kann der 
Hitzekoagulationstest oder ein halbquantitativer Test mit Sulfosalicylsäure zum Nachweis 
von Urinprotein verwendet werden [73-76]. Einzelheiten zur Durchführung des 
Hitzekoagulationstest finden sich im Online-Zusatzmaterial.  
Der Hauptgrund für die klinische Beurteilung während der Nachbeobachtung ist das 
Erkennen von Anzeichen für unerwünschte Komplikationen der Erkrankung und/oder der 
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Behandlung. Eine chronische CNI-Exposition kann zu einer Nephrotoxizität führen, die mit 
der Dosis und der Dauer der CNI-Anwendung assoziiert ist [77]. Daher kann eine 
Nierenbiopsie zur Evaluation einer CNI-Toxizität die Therapie bei Patienten mit SSNS 
beeinflussen, d. h. die Umstellung auf ein CNI-freies Behandlungsschema. Dies gilt auch für 
Patienten mit längerer CNI-Behandlung (> 2 Jahre), insbesondere bei hochdosierter 
Therapie , und/oder mit Anzeichen von CNI-Toxizität, wie z. B. einer ungeklärten Abnahme 
der eGFR.  
 
Erste Wahl der Therapie bei rezidivierendem SSNS 

• Wir empfehlen die Behandlung eines SSNS-Rezidiv mit einer täglichen Einzeldosis 
an oralem PDN (2 mg/kg pro Tag oder 60 mg/m2 pro Tag, maximal 60 mg pro Tag) 
bis zum Erreichen einer vollständigen Remission (UPCr ≤ 20 mg/mmol (0,2 mg/mg) 
oder negativem  oder Spur positivem Befund im Albustix-Teststreifen an 3 oder mehr 
aufeinanderfolgenden Tagen), danach Reduktion der PDN-Dosis (1,5 mg/kg pro 
Dosis oder 40 mg/m2 pro Dosis, maximal 40 mg pro Tag) an alternierenden Tagen für 
4 Wochen (Grad B, moderate Empfehlung).  

• Wir empfehlen kein Reduktionsschema zum Ausschleichen von PDN während der 
alternierendenTagesdosis (Grad A, starke Empfehlung). 

 
Evidenz und Rationale 
Kinder mit unkomplizierten, seltenen Rezidiven werden mit täglicher PDN, 60 mg/m² bis zur 
vollständigen Remission behandelt, gefolgt von einer Umstellung auf eine reduzierte PDN 
Dosis (40 mg/m² pro Dosis) an alternierenden Tagen über vier Wochen [78] (siehe Tabelle 
S3.3). In einem einzigen RCT wurde untersucht, ob eine Verkürzung der Dauer der PDN-
Rezidivtherapie auf 2 Wochen nach Erreichen der Remission der Standarddauer von 4 
Wochen nicht unterlegen ist [79]. Die Zeit bis zum ersten Rezidiv, die Entwicklung von FRNS 
oder SDNS und die unerwünschten Nebenwirkungen waren in beiden Gruppen ähnlich. Die 
kumulative PDN-Dosis war in der Gruppe mit der kürzeren Behandlungsdauer niedriger. Die 
Nichtunterlegenheit konnte in dieser Studie nicht nachgewiesen. Eine weitere RCT 
untersuchte die Verlängerung des alternierenden Behandlungszeitraums von 36 auf 72 Tage 
bei Kindern mit FRNS/SDNS, mit einer vergleichbaren kumulativen PDN-Dosis in beiden 
Gruppen [80]. Der Anteil der Kinder, die innerhalb von 6 Monaten ein Rezidiv erlitten, 
unterschied sich nicht zwischen beiden Studienarmen (58% lange Dauer vs. 42% kurze 
Dauer, p=0,26). Eine weitere Studie, in der eine 2-wöchige und eine 6-wöchige PDN-Periode 
im Wechsel mit unterschiedlichen kumulativen PDN-Dosen verglichen wird, ist noch nicht 
abgeschlossen [81] (Tabelle S3.3). Wie im Abschnitt „Suppression der Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse“ dargelegt, ist das Risiko einer Nebennierenrinden-
Suppression nach einer zeitlich begrenzten Anwendung von PDN, wie sie für rezidivierendes 
SSNS verabreicht wird, sehr gering und rechtfertigt nicht eine schrittweise Dosisreduktion 
zum Ausschleichen bis zum Absetzen von PDN nach dem Standard-Rezidiv-
Therapieschema. 
 
Tägliche PDN-Behandlung zu Beginn einer Atemwegsinfektion zur Verhinderung eines 
Rezidivs 

• Zur Vorbeugung von Rezidiven empfehlen wir nicht die routinemäßige Anwendung 
einer kurzen, niedrig-dosierten täglichen PDN-Behandlung zu Beginn einer oberen 
Atemwegsinfektion (Grad B, mäßige Empfehlung). 
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• Wir empfehlen, eine kurze Behandlung mit niedrig-dosiertem täglichem PDN zu 
Beginn einer oberen Atemwegsinfektion bei Kindern zu erwägen, die bereits mit 
niedrig-dosiertem alternierendem PDN behandelt werden, und bei denen bereits 
wiederholt infektionsassoziierte Rezidive aufgetreten sind (Grad D, schwache 
Empfehlung). 

  
Evidenz und Rationale 
In der PREDNOS-2-RCT [82], die bei einer adäquat grossen Studienpopulation über eine 
angemessene Aussagekraft verfügt, die auf die gesamte SSNS-Population übertragbar war 
und ein geringes Risiko für systematische Fehler aufwies, wurden 271 Kinder mit NS und 
einem oberen Atemwegsinfekt untersucht. Die Studie ergab, dass eine fünftägige 
Verabreichung von nierdrig-dosiertem PDN (15 mg pro m² BSA, was 0,5 mg/kg entspricht) 
zu Beginn eines oberen Atemwegsinfektes keinen Nutzen für die Verhinderung eines 
Rezidivs hat. Dieses Ergebnis galt auch für die Untergruppen der Kinder, die PDN an 
alternierenden Tagen oder PDN in Kombination mit anderen Immunsuppressiva erhielten, 
obwohl die Studie nur für die Analyse der gesamten Gruppe ausgelegt war. Im Gegensatz 
dazu berichteten vier kleinere RCTs [83-86] mit 36 bis 89 Patienten, dass die Anwendung 
von niedrig-dosiertem täglichem PDN zu Beginn einer oberen Atemwegsinfektion die Zahl 
der Kinder mit einem nachfolgenden Rezidiv reduzieren konnte. Diese vier Studien wiesen 
verglichen mit der Studie mit geringem Risiko für systematische Fehler alle ein hohes Risiko 
für systematische Fehler in Bezug auf ein oder mehrere Studienmerkmale auf und wurden in 
unterschiedlichen geografischen Regionen durchgeführt. Bei schlecht konzipierten RCTs mit 
erhöhtem Risiko für systematische Fehler ist es wahrscheinlicher, dass die Wirksamkeit 
einer Behandlung aufgrund von Störgrössen (Confounder) und/oder selektiver oder 
unzureichender Berichterstattung über die Ergebnisse in den Behandlungsgruppen 
überschätzt wird [87, 88]. Das Ausgangsrisiko, dass eine obere Atemwegsinfektion ein 
Rezidiv auslöst, bestimmt die Anzahl der Patienten, die behandelt werden müssen, um ein 
Rezidiv durch die Intervention zu verhindern. In den meisten der hier betrachteten Studien 
[83-86] und in einer demografischen Studie [89] liegt das Risiko bei etwa 50%, in der 
PREDNOS-Studie 2 war es jedoch deutlich niedriger (20%). Insgesamt gibt es keine 
ausreichende Evidenz, um die routinemäßige Anwendung einer kurzen, niedrig- dosierten 
täglichen PDN-Therapie zu Beginn einer Atemwegsinfektion zur Rezidivprävention zu 
empfehlen. Ein solcher Therapieansatz kann jedoch bei Kindern erwogen werden, die bereits 
niedrig-dosiertes PDN an alternierenden Tagen einnehmen und bei denen ein höheres 
Risiko besteht, dass eine Atemwegsinfektion ein Rezidiv auslöst. Eine Kosten-Wirksamkeits-
Analyse der PREDNOS-2-Studie ergab, dass die tägliche orale PDN-Gabe aus 
gesundheitsökonomischer Sicht am günstigsten ist [90]. Dies war auf einen geringen 
Kostenvorteil zurückzuführen, der vor allem auf die niedrigen Kosten von PDN und die durch 
ein Rezidiv verminderte gesundheitsbezogene Lebensqualität für eine kleine (aber klinisch 
nicht signifikante) zusätzliche Anzahl von Kindern, die im Placebo-Arm ein Rezdiv erlitten, 
zurückzuführen [90]. Weiterführende Informationen finden sich in der Tabelle S5 im 
Zusatzmaterial). 
 
Rezidivierendes SSNS: Sekundärtherapie 
 
Optimaler Therapieansatz für Kinder mit FRNS und SDNS 
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• Wir empfehlen eine immunsuppressive Erhaltungstherapie (siehe Tabelle 5) für alle 
Patienten mit FRNS oder SDNS (Grad B, moderate Empfehlung).  

• Für Patienten mit FRNS empfehlen wir entweder die Einführung eines 
steroidsparenden Medikaments, wie unten beschrieben, oder eine niedrig-dosierte 
Erhaltungstherapie mit PDN, die an alternierenden Tagen oder täglich verabreicht 
wird (Grad A, starke Empfehlung). 

• Wir empfehlen die Einführung eines steroidsparenden Medikaments bei Kindern:  
- deren NS unter der Therapie nicht rezidivfrei kontrolliert werden kann, oder  
- die ein kompliziertes Rezidiv erleiden, oder 
- mit SDNS 
(Grad B, starke Empfehlung) 

• Wir empfehlen, dass die Auswahl des steroidsparenden Medikaments gemeinsam 
mit den Patienten und Erziehungsberechtigten unter Berücksichtigung der jeweiligen 
Bewertungen und Präferenzen erfolgt, um das für jeden Einzelnen am besten 
geeignete Medikament auszuwählen. Dies erfordert nicht nur das Wissen über die 
Wirksamkeit dieser Medikamente, sondern auch die Diskussion möglicher 
Nebenwirkungen, wie in Tabelle 5 aufgeführt (Grad X, starke Empfehlung). 

• Wir empfehlen die Einführung eines der folgenden steroidsparenden Medikamente (in 
alphabetischer Reihenfolge): Calcineurin-Inhibitoren (CNI), Cyclophosphamid (CYC), 
Levamisol (LEV) und Mycophenolatmofetil (MMF)/Mycophenolsäure (MPS) (Grad A, 
starke Empfehlung). 

• Wir empfehlen den Einsatz von RTX als steroidsparendes Medikament bei Kindern 
mit FRNS oder SDNS, die nach einer Behandlung mit mindestens einem anderen 
steroidsparenden Medikament in adäquater Dosierung nicht auf die Therapie 
ansprechen, insbesondere im Falle von Non-Adhärenz (Grad B, moderate 
Empfehlung). 

• Wir empfehlen einen Therapiewechsel zu einem anderen steroidsparenden 
Medikament, wenn sich das NS mit dem initialen steroidsparenden Medikament nicht 
rezidivfrei kontrollieren lässt (Grad X, starke Empfehlung). 

• Wir empfehlen bei allen Kindern mit anhaltender Remission über mindestens 12 
Monate, eine schrittweise Reduktion der Erhaltungstherapie mit PDN, LEV, 
MMF/MPS oder einem CNI mit dem Ziel des Absetzen der Medikamente zu erwägen 
(Grad X, mäßige Empfehlung). 

 
Evidenz und Rationale 
Das SSNS ist eine rezidivierende Erkrankung Phasen von Symptomfreiheit. Bei Kindern mit 
häufigen Rezidiven (FRNS), die insbesondere bei Vorliegen von Komorbiditäten häufige 
orale PDN-Therapiezyklen benötigen, kann sich eine Steroidtoxizität entwickeln (Tabelle 5). 
Bei Kindern mit FRNS oder SDNS müssen Risiken und Nutzen der therapeutischen 
Interventionen individuell abgewogen werden. Ziel ist es, die Krankheitsaktivität des NS bei 
jedem Patienten durch eine Erhaltungstherapie mit nur minimalen unerwünschten 
Nebenwirkungen zu kontrollieren. In einigen Zentren wird bei Kindern mit FRNS zunächst 
eine niedrig-dosierte orale PDN-Erhaltungstherapie durchgeführt, während in anderen 
Zentren sofort mit einem steroidsparenden Mittel begonnen wird.  
 
Niedrig-dosierte Erhaltungstherapie mit PDN 
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Der Einsatz von niedrig-dosiertem PDN bei Kindern mit FRNS zur Erhaltung der Remission 
basiert in erster Linie auf zwei historischen kleinen einarmigen, unkontrollierten Studien mit  
der PDN-Verabreichung an alternierenden Tagen [91] oder in täglicher Dosierung [92]. Die 
PDN-Verabreichung an jedem zweiten Tag (alternierend) hat sich im Verlauf durchgesetzt, 
obwohl sie nicht evidenzbasiert ist. Eine einzige unverblindete RCT [93], an der 61 Patienten 
mit FRNS teilnahmen, ergab, dass eine niedrig-dosierte tägliche (0,25 mg/kg) PDN-Therapie 
im Vergleich zu einer alternierenden (0,5 mg/kg) PDN-Therapie das Risiko für ein Rezidiv 
während der 12-monatigen Nachbeobachtungszeit (0,55 Rezidiven/Personenjahr im 
Vergleich zu 1,94 Rezidive/Personenjahr) verringerte und die PDN-Exposition über ein Jahr 
(0,27 ± 0,07 gegenüber 0,39 ± 0,19 mg/kg/Tag) ohne Einfluss auf unerwünschte 
Nebenwirkungen senkte. Es gab einige klinische Hinweise auf eine geringere Steroidtoxizität 
bei täglicher Verabreichung. Die bevorzugte Anwendung von täglicher oder jeden zweiten 
Tag niedrig-dosierter PDN-Therapie zur Rezidivprophylaxe bei FRNS erfordert weitere 
Studien. Eine Therapieumstellung auf steroidsparende Medikamente wird bei den Patienten 
empfohlen, deren NS nicht unter der niedrig-dosierten PDN-Erhaltungstherapie kontrolliert 
ist, wie in Tabelle 1 definiert ist.  
  
Steroid-sparende Medikamente  
Zu den steroidsparenden Mitteln, die bei Kindern mit SSNS eingesetzt werden, gehören CNI 
(Cyclosporin A (CsA), Tacrolimus (TAC)), Cyclophosphamid (CYC), Immunmodulatoren 
(Levamisol (LEV), antiproliferative Mittel (Mycophenolatmofetil (MMF)/Mycophenolnatrium 
(MPS)) und monoklonale Anti-CD20-Antikörper, vor allem Rituximab (RTX)). Es liegt derzeit 
keine ausreichende Evidenz vor, um die beste Anfangsoption und die optimale Reihenfolge 
der Wirkstoffe von der geringsten bis zur höchsten Wirksamkeit oder von der geringsten bis 
zur höchsten Toxizität festzulegen. Die Wahl des Wirkstoffs sollte auf den Präferenzen der 
Familie und des Arztes sowie auf dem Risikoprofil für arzneimittelassoziierte Komplikationen 
beruhen. Zu den zu berücksichtigenden Faktoren gehören der SSNS-Typ und die Schwere 
der Erkrankung, das Alter einschließlich des Beginns der Pubertät, die mögliche Adhärenz, 
das Nebenwirkungsprofil, Begleiterkrankungen, Kosten und Verfügbarkeit. In den folgenden 
Abschnitten werden die Vor- und Nachteile jedes verfügbaren Wirkstoffs erörtert und auf der 
Grundlage der verfügbaren Evidenz eine Strategie für eine sinnvolle Auswahl auf der 
Grundlage der klinischen Merkmale jedes Patienten mit SSNS erstellt. Für den Wechsel von 
einem steroidsparenden Wirkstoff zu einem anderen gelten die gleichen Überlegungen. 
Darüber hinaus haben wir die Definition von "kontrolliert unter der Therapie" hinzugefügt, um 
einen Zeitrahmen für diese Entscheidung zu schaffen. 
 
In Tabelle 5 sind Dosis, Überwachung, Nebenwirkungen und Kostenüberlegungen für 
Therapeutika aufgeführt, die derzeit bei Patienten mit rezidivierendem SSNS eingesetzt 
werden. In der Tabelle S6 im Zusatzmaterial stellen wir auf der Grundlage der verfügbaren 
RCTs (Tabelle S7) eine GRADE-basierte Evidenz für die verschiedenen steroidsparenden 
Medikamente bereit. Einen Überblick über aktuelle Beobachtungsstudien zu 
steroidsparenden Medikamenten gibt Tabelle S8. 
 
Calcineurin-Inhibitoren 

• Bei der Therapie von CNI wird ein therapeutisches Drug-Monitoring empfohlen, um 
eine optimale Dosierung zu gewährleisten (siehe unten) (Grad B, moderate 
Empfehlung). 
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• Bei der Anwendung von Cyclosporin A (CsA) empfehlen wir eine Anfangsdosis von 3-
5 mg/kg/Tag (Höchstdosis 250 mg/Tag), aufgeteilt auf 2 Dosen (alle 12 Stunden), um 
Talspiegel im Blut von 60-100 ng/ml oder Medikamentenspiegel 2 Stunden nach der 
Einnahme von 300-550 ng/ml zu erreichen (Grad B, mäßige Empfehlung). 

• Bei der Anwendung von Tacrolimus (TAC) wird eine Anfangsdosis von 0,1-0,2 
mg/kg/Tag (Höchstdosis 10 mg/Tag) aufgeteilt auf 2 Dosen (alle 12 Stunden) 
empfohlen, um Talspiegel von 3-7 ng/ml im Blut zu erreichen (Grad C, mäßige 
Empfehlung). 

• Wir empfehlen, dass die niedrigste wirksame CNI-Dosis verabreicht werden sollte, 
um das NS bei den Patienten durch die Therapie unter Kontrolle zu halten (Grad X, 
starke Empfehlung). 

• Wir empfehlen, eine prolongierte Anwendung von CNI über mehr als 2-3 Jahre zu 
vermeiden (Grad B, mäßige Empfehlung). 

• Wenn die Therapie mit CNI fortgesetzt werden muss, empfehlen wir zum Ausschluss 
einer CNI-Toxizität, nach 2-3 Jahren eine Nierenbiopsie zu erwägen (Grad B, mäßige 
Empfehlung). 

 
Evidenz und Rationale 
Belege für die Wirksamkeit von CNIs bei SSNS 
CNIs werden seit fast 30 Jahren zur Behandlung des rezidivierenden SSNS eingesetzt [94-
98]. Aufgrund des Fehlens kosmetischer Nebenwirkungen kann TAC gegenüber CsA 
bevorzugt werden. In einer systematischen Cochrane-Analyse wurden keine RCTs 
identifiziert, die  CsA mit TAC bei Kindern mit SSNS direkt vergleichen [12]. In Japan wird 
derzeit eine RCT zum Vergleich von TAC und CsA durchgeführt (jRCTs031180132, 
UMIN000004204).  
 
Cyclosporin A 
CNI sind wirksam, die Remission bei Kindern mit FRNS und SDNS zu erhalten. Eine einzige 
in Japan durchgeführte RCT, an der 108 Kinder mit FRNS/SDNS teilnahmen, zeigte, dass 
CsA im Vergleich zu Placebo das Risiko eines Rezidivs reduzierte (Rezidivratenverhältnis 
0,55 (95% CI 0,37-0,82)) [99]. Auch Beobachtungsstudien haben gezeigt, dass die 
Rezidivrate unter CsA im Vergleich zu PDN geringer ist [95, 100-105]. Allerdings entwickeln 
viele Patienten Rezidive, wenn CsA abgesetzt wird [101-104, 106]. Ishikura et al. 
berichteten, dass 84,7 % der Patienten innerhalb von zwei Jahren nach Abschluss der 
zweijährigen CsA-Therapie an einem Rezidiv erkrankten, und bei 59,2 % der Patienten 
entwickelte sich erneut ein FRNS [106]. 
Es gibt nur wenige RCTs, die Alkylantien oder MMF direkt mit CsA vergleichen. Im Vergleich 
zu den Alkylantien gibt es in der Anzahl der Patienten, die bis zum Ende der Therapie (6-9 
Monate) an einem Rezidiv erkranken, unter CsA möglicherweise keine Unterschiede (2 
Studien, 95 Kinder: RR 0,91, 95% CI 0,55 bis 1,48). Nach dem Absetzen der Medikamente 
erleiden jedoch weniger Kinder nach der Behandlung mit Alkylantien ein Rezidiv als nach der 
Behandlung mit CsA allein (Risiko eines Rezidivs nach 12-24 Monaten; 2 Studien, 95 Kinder: 
RR 0,51, 95% CI 0,35 bis 0,74) [12], weil die Wirkung von Alkylantien, nicht aber von CsA, 
nach dem Absetzen noch nachhängt.  
Zwei kleine RCTs deuten darauf hin, dass sich die Zahl der Patienten, die nach 12 Monaten 
ein Rezidiv erleiden, zwischen MMF und CsA nicht unterscheidet (2 Studien, 82 Kinder: RR 
1,90, 95 % KI 0,66 bis 5,46); allerdings liegt eine gewisse Ungenauigkeit bei den 
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Ergebnissen vor. Die Hinzufügung einer dritten Studie zur Meta-Analyse deutet darauf hin, 
dass die Rezidivrate/Jahr unter MMF höher sein könnte als unter CsA (mittlere Differenz 
0,83 (95% CI 0,33 bis 1,33) [12]. 
In den RCTs führte MMF im Vergleich zu CsA weniger häufig zu Hypertrichose und 
Zahnfleischhypertrophie [12, 107-109], aber es wurden keine Unterschiede bei anderen 
unerwünschten Nebenwirkungen (Bluthochdruck, beeinträchtigte Nierenfunktion und 
Infektionen) festgestellt. 
In drei großen Beobachtungsstudien [14, 110, 111] wurde eine höhere Wirksamkeit von CNI 
bei der Remissionserhaltung im Vergleich zu MMF festgestellt. Allerdings traten 
unerwünschte Nebenwirkungen unter CNI-Therapie häufiger auf. 
 
Tacrolimus 
Der Einsatz von TAC bei SSNS beruht auf der Wirksamkeit von CsA bei SSNS [95], auf den 
Ergebnissen von Beobachtungsstudien [14, 97, 110] und auf der Wirksamkeit von TAC bei 
pädiatrischer Nierentransplantation.  
 
Cyclosporin A versus Tacrolimus 
Es gibt keine RCTs, die TAC mit CsA vergleichen. In Japan wird derzeit eine Studie zum 
direkten Vergleich von TAC versus CsA bei Kindern mit FRNS durchgeführt 
(jRCTs031180132, UMIN000004204). Es liegen nur wenige Fallserien vor [98, 112-114]. 
Eine Therapieumstellung von CsA auf TAC reduziert die kosmetischen Nebenwirkungen, das 
Risiko für die Entwicklung eines Diabetes mellitus ist allerdings höher [114]. 
 
Monitoring von CNIs 
Die Patienten sollten auf unerwünschte Nebenwirkungen regelmässig untersucht werden, 
wie in den Tabellen 4 und 5 angegeben. Die Indikationen für das therapeutische Drug-
Monitoring sind nachstehend aufgeführt. 
 
Cyclosporin A: Toxizitätsprofil 
Die problematischste Nebenwirkung von CsA ist die Nephrotoxizität. Das Risiko ist nach 
einer Anwendungsdauer von mehr als 2 Jahren erhöht [115, 116]. Die durch CsA 
hervorgerufene chronische Nephrotoxizität kann nicht anhand von Urin- oder Bluttests alleine 
diagnostiziert werden. Es ist ratsam, eine prolongierte Therapie mit CsA zu vermeiden und 
das  Ende der Therapie  zu erwägen oder nach 2 bis 3 Jahren eine Nierenbiopsie 
durchzuführen, um eine Toxizität zu vermeiden bzw. zu erkennen. Es gibt jedoch keine 
definitive Evidenz für die Notwendigkeit einer Nierenbiopsie bei Kinder mit SSNS unter CNI-
Behandlung. Neuere klinische Studien mit mikroemulgiertem CsA [100, 117] haben eine 
geringere Inzidenz von Nephrotoxizität gezeigt. 
Kosmetische Nebenwirkungen, wie Hypertrichose und Zahnfleischhyperplasie, sind bei CsA 
häufig [100-105]. Infektionen, Bluthochdruck und das posteriore reversible Enzephalopathie-
Syndrom (PRES) sind ebenfalls bekannte Komplikationen der CsA-Therapie [100-105, 118]. 
 
Tacrolimus: Toxizitätsprofil 
Die relevanteste Nebenwirkungen von TAC ist das Risiko für einen neu auftretenden 
Diabetes mellitus. Besondere Vorsicht ist geboten, wenn TAC bei Patienten mit Diabetes 
mellitus in der Familienanamnese oder bei Vorliegen von Risikofaktoren für eine gestörte 
Glukosetoleranz (z. B. Adipositas) eingesetzt wird [119]. Wie bei CsA gibt es auch unter 
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TAC-Therapie Berichte über eine interstitielle Nierenfibrose. In einem Bericht wurde ein 
signifikanter Zusammenhang zwischen höheren TAC-Talspiegeln und interstitieller 
Nierenfibrose beschrieben [112]. 
 
Cyclosporin A: Therapeutisches Drug-Monitoring 
Die CsA-Dosis sollte durch Bestimmung von Medikamentenspiegeln auf der Grundlage von 
mit Tandem-Massenspektrometrie validierten  Assays angepasst werden. Laut einer 
multizentrischen, prospektiven RCT von Sandimmun®, die in Japan bei 44 Kindern mit FRNS 
durchgeführt wurde, war die anhaltende Remission in der Gruppe mit angepasster Dosis (die 
Dosis wurde anfangs so angepasst, dass die Medikamengentalspiegel im Blut in den ersten 
6 Monaten innerhalb von 80-100 ng/ml und anschließend in den nächsten 18 Monaten 
innerhalb von 60-80 ng/ml lagen) signifikant höher als in der Gruppe mit einer festen Dosis 
von 2.5 mg/kg (die Dosis wurde anfangs so angepasst, dass die Medikamententalspiegel im 
Blut in den ersten 6 Monaten innerhalb von 80-100 ng/ml lagen, dann aber für die nächsten 
18 Monate auf 2,5 mg/kg fixiert) (50 vs. 15%; p<0,01) [95]. In einer multizentrischen 
Beobachtungsstudie wurde Neoral® [101], ein mikroemulgiertes CsA-Präparat, bei 62 
Kindern mit FRNS untersucht – mit Anpassung der Dosis anhand der oben genannten 
Talzielspiegel. In dieser Studie wurde berichtet, dass mikroemulgiertes CsA wirksam und 
sicher war (rezidivfreie Überlebensrate nach Monat 24, 58%; Inzidenz von Nephrotoxizität, 
8,6 %), ähnlich wie bei herkömmlichem CsA [100].  
 
Die AUC0-4 (Area under the curve/ Fläche unter der Zeit-Konzentrationskurve) von CsA wird 
bei nierentransplantierten Patienten am besten durch C2 (CsA-Blutkonzentration 2 Stunden 
nach der Dosis) vorhergesagt [120]. Ähnliche Ergebnisse wurden bei Kindern mit NS 
berichtet [121]. In einer multizentrischen, prospektiven RCT in Japan an 93 Kindern mit 
FRNS wurden zwei verschiedene Ziel-C2-Spiegel verglichen: eine Gruppe mit höherem C2-
Spiegel (Ziel-C2 600-700 ng/ml in den ersten 6 Monaten, gefolgt von 450-550 ng/ml in den 
nächsten 18 Monaten) und eine Gruppe mit niedrigerem C2-Spiegel (Ziel-C2 450-550 ng/ml 
in den ersten 6 Monaten, gefolgt von 300-400 ng/ml in den nächsten 18 Monaten) [94]. Nach 
24 Monaten war die Rezidivrate in der Gruppe mit höherem C2-Spiegel signifikant niedriger 
als in der Gruppe mit niedrigerem C2-Spiegel (0,41 versus 0,95 Mal/Personenjahr; Hazard 
Ratio 0,43; 95 % Konfidenzintervall 0,19 bis 0,84; P<0,05). Die Häufigkeit und der Schwere-
grad der unerwünschten Ereignisse waren in beiden Behandlungsgruppen ähnlich [94]. 
Die Absorption von oral verabreichtem CsA ist nach einer Verabreichung vor einer Mahlzeit 
(15-30 Minuten vor einer Mahlzeit) größer als nach einer Mahlzeit, so dass die 
Verabreichung von CsA vor dem Essen möglicherweise vorzuziehen ist. Das Wichtigste ist 
die konsequente Verabreichung. Die gleichzeitige Anwendung mit anderen Arzneimitteln 
erfordert Vorsicht, da Makrolid-Antibiotika und viele andere Arzneimittel den CsA-
Stoffwechsel beeinflussen können. Grapefruitsaft sollte vermieden werden, da er den 
Metabolismus von CsA hemmt und zu erhöhten Blutkonzentrationen des Arzneimittels führt.  
 
Tacrolimus: Therapeutisches Drug-Monitoring 
Tacrolimus erfordert eine Anpassung der Dosierung durch Überwachung der 
Blutkonzentration. Die sichere und wirksame Dosierung und Art der Verabreichung von TAC 
bei Kindern mit SSNS ist jedoch noch nicht bekannt. Die empfohlenen Dosierungen und 
Medikamentenspiegel wurden aus Daten von Nierentransplantatempfängern extrapoliert.  
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Allgemeine Überlegungen zum Nutzen/Risiko des Einsatzes von CNIs 
CsA ist bei der Behandlung von FRNS/SDNS sehr wirksam und ermöglicht bei der Mehrzahl 
der Patienten ein schrittweises Absetzen von Steroiden [95, 100-105]. Der Nachteil der CsA-
Therapie ist, dass viele Patienten nach Beendigung der CsA-Therapie ein Rezidiv erleiden 
(CsA-Abhängigkeit) [101-104, 106]. Darüber hinaus haben CNIs eine Vielzahl von Neben-
wirkungen, einschließlich Nephrotoxizität. Im Vergleich zu CsA hat TAC weniger 
kosmetische Nebenwirkungen.  
 
Ausschleichen und Absetzen von CNIs 
Wenn ein Kind mindestens 12 bis 24 Monate lang in anhaltender Remission ist und keine 
Steroide mehr einnimmt, sollte ein schrittweises Absetzen der CNI erwogen werden, um 
Nephrotoxizität zu vermeiden [115, 116]. Eine schrittweise Dosis-Reduktion von CNI  über 
einen Zeitraum von etwa 3 Monaten ist einem abrupten Absetzen vorzuziehen, da bei einem 
erneuten Auftreten einer Proteinurie während der CNI-Dosisreduktion die Erhöhung auf die 
ursprüngliche CNI-Dosis ausreichen kann, um ein Rezidiv und eine orale PDN zu vermeiden 
und gleichzeitig festzustellen, dass der Patient weiterhin eine Erhaltungstherapie benötigt. 
 
Cyclophosphamid 

Bei der Therapie mit Cyclophosphamid (CYC): 
• Wir empfehlen erst mit der Behandlung zu beginnen, wenn sich der Patient in 

steroidinduzierter Remission befindet, und zwar entweder mit einer oralen Dosis von 
2 mg/kg pro Tag (Höchstdosis 150 mg/Tag) über 12 Wochen (Grad B, moderate 
Empfehlung) oder 3 mg/kg pro Tag (Höchstdosis 150 mg/Tag) über 8 Wochen (Grad 
B, mäßige Empfehlung). 

• Wir empfehlen, dass die maximale kumulative CYC-Dosis von 168 mg/kg nicht 
überschritten wird (Grad C, mäßige Empfehlung).  

• Wir empfehlen, dass bei unsicherer Adhärenz eine monatliche intravenöse CYC-
Gabe (500 mg/m2 pro Dosis (maximale Einzeldosis 1 g) x 6 Monate) erfolgen kann 
(Grad B, mäßige Empfehlung). 

• Wir empfehlen die Verabreichung von CYC in Kombination mit oralem PDN an 
alternierenden Tagen, beginnend mit einer Dosis von 40 mg/m2 (1,5 mg/kg), die im 
Verlauf der Behandlung auf 10 mg/m2 (0,3 mg/kg) reduziert wird (Grad D, schwache 
Empfehlung).  

• Wir empfehlen, das Blutbild alle 2 Wochen auf das Auftreten einer Neutropenie 
(absolute Neutrophilenzahl <1.500/µL) zu überwachen (Grad D, schwache 
Empfehlung), und CYC abzusetzen, wenn das Kind eine Leukopenie (<4.000/µL) 
oder Neutropenie (<1.500/µL) oder eine signifikante Thrombozytopenie (<50.000/µL) 
entwickelt (Grad X, starke Empfehlung) und nach Erholung der Blutzellzahlen CYC 
mit einer niedrigeren Dosis neu zu starten (Grad X, starke Empfehlung).  

• Wir empfehlen, eine hohe Flüssigkeitszufuhr beizubehalten, um eine adäquate 
Urinausscheidung während der Verabreichung von CYC sicherzustellen (Grad C, 
mäßige Empfehlung).  

 
Evidenz und Rationale 
Wirksamkeit von CYC 
Eine Meta-Analyse von 4 RCTs mit 161 Teilnehmern [12], in der CYC mit PDN oder Placebo 
verglichen wurde, zeigte eine Reduktion der Rezidivanzahl nach 6 bis 12 Monaten (4 
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Studien, 161 Kinder; RR 0,47 [95% CI 0,34, 0,66]) [12]. Falls die Therapieadhärenz ein 
Problem darstellt, kann eine einmalige Behandlung mit monatlichen intravenösen CYC-
Dosen in einer Dosierung von 500 mg/m² pro Dosis (maximale Einzeldosis 1 g) über 6 
Monate verabreicht werden [122, 123]. 
Eine Übersichtsarbeit über 38 RCTs und Beobachtungsstudien zur Bewertung von 
Alkylantien (CYC und Chlorambucil) [13], die 1504 Patienten und 1573 Behandlungen 
umfasste und zwischen 1960 und 2000 veröffentlicht wurde, ergab für FRNS anhaltende 
Remissionsraten von 72% nach 2 Jahren und 36% nach 5 Jahren; für SDNS lagen die 
Remissionsraten bei 40% bzw. 24%. Die Remissionserhaltung nimmt mit der Zeit ab, d. h. 
44-57 % nach 1 Jahr, 28-42 % nach 2 Jahren, 13-31 % nach 5 Jahren [124-128]. Die 
Wirkung kann bei Kindern unter 3-5,5 Jahren geringer sein [125, 127, 129]. 
Im Vergleich zu CsA-Behandlungen, die auf 6-12 Monate begrenzt waren (zwei RCTs), war 
der tatsächliche Prozentsatz der anhaltenden Remission nach 2 Jahren für Alkylantien 
höher, was darauf hindeutet, dass die Wirkung von Alkylantien nach Therapieende länger 
anhält als die von CsA [12]. Eine nicht randomisierte Vergleichsstudie ([130], n=46) deutet 
darauf hin, dass RTX bei der Erhaltung der Remission über 1 Jahr CYC nicht unterlegen ist. 
Die Cyclophosphamid-Behandlung sollte eingeleitet werden, nachdem der Patient eine 
Remission erreicht hat und das Rezidiv mit der empfohlenen PDN-Dosis behandelt wurde. In 
der veröffentlichten Literatur, die den Einsatz von CYC untersucht, wird nicht direkt darauf 
eingegangen, ob eine gleichzeitige Behandlung mit PDN notwendig ist, um Rezidive oder 
das Risiko unerwünschter Nebenwirkungen zu verringern. Die beschriebene Fortführung von 
PDN oder der gleichzeitigen Verabreichung von PDN während der Behandlung mit CYC 
variiert in der Literatur stark. Die Protokolle reichen von PDN 10 - 40 mg/m² entweder täglich 
oder an alternierenden Tagen bis zu 60 mg/m² jeden zweiten Tag. Auch die schrittweise 
Reduktion von PDN bis zum Absetzen variierte stark [13, 96, 124, 131]. Aufgrund der 
beträchtlichen Unterschiede in der Praxis wurde die Verabreichung von CYC in Kombination 
mit oralem PDN an jedem zweiten Tag, beginnend mit einer Dosis von 40 mg/m² (1,5 mg/kg) 
und einer schrittweisen Reduktion auf 10 mg/m² (0,3 mg/kg) über die Dauer der Behandlung, 
vom Leitlinienausschuss als vernünftige Praxis angesehen. Orales PDN an alternierenden 
Tagen kann dazu beitragen, das Risiko einer Neutropenie zu Beginn der CYC-Behandlung 
zu verringern.  
 
Toxizitätsprofil 
Leukopenie trat bei 32,4% der Patienten unter CYC auf und war bei CYC als Monotherapie 
häufiger als bei CYC plus PDN-Protokollen (22/38 vs. 8/52) [13]. In der Meta-Analyse von 
Latta wurden reversible Alopezie bei 17,8%, Infektionen bei 1,5%, hämorrhagische Zystitis 
bei 2, % und Malignität bei 0,2% als unerwünschte Nebenwirkungen dokumentiert. Allerdings 
war die in vielen der einbezogenen Studien verwendete kumulative Dosis höher als die 
aktuellen Empfehlungen [13].  
Studien, in denen niedrigere kumulative CYC-Dosen verwendet wurden [124, 132], berichten 
über eine transiente Leukopenie (7 bis 23 %) als häufigste unerwünschte Nebenwirkung, 
während transiente Alopezie und hämorrhagische Zystitis in <1 % auftraten. Es gibt jedoch 
keine Langzeitstudien bei Patienten, die mit niedrigeren CYC-Dosen behandelt wurden.   
Die Inzidenz gonadaler Dysfunktionen (Amenorrhoe und vorzeitige Menopause bei Frauen 
und Infertilität bei Männern und Frauen) ist abhängig vom Alter des Patienten, seinem 
Geschlecht und der kumulativen CYC-Dosis, unabhängig davon, wie das Medikament 
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verabreicht wird [133-135]. Daten aus 8 Studien mit 119 männlichen Patienten [13] zeigten 
ein stark dosisabhängiges Risiko für Infertilität (siehe ergänzende Tabelle S9) 
Weibliche Patienten: CYC kann zu einem Mangel an Ovarialfollikeln sowie zur Schrumpfung 
und Fibrose der Eierstöcke führen. Frauen, die vor dem 25. Lebensjahr behandelt werden, 
haben ein geringeres Risiko für Infertilität als Frauen, die nach dem 30. Lebensjahr 
behandelt werden [136]. CYC wird mit kongenitalen (oder fetalen) Fehlbildungen in 
Verbindung gebracht und sollte in den ersten 10 Schwangerschaftswochen vermieden 
werden.  
Bei Mädchen und jüngeren Frauen ist die Wahrscheinlichkeit eines Versagens der 
Eierstöcke bei CYC-Exposition geringer, da sie über eine größere ovarielle Reserve 
verfügen. So scheint es bei Frauen < 20 Jahren unwahrscheinlich zu sein, dass es bei einer 
Erstbehandlung mit CYC zu einer Ovarialinsuffizienz kommt (0 bis 4 %), während das Risiko 
bei Frauen > 30 (23 bis 54%) und > 40 (75%) Jahre signifikant höher ist [133, 137].  
Männer: CYC verursacht eine Abnahme der Spermienzahl und kann bei höheren Dosen und 
längerer Behandlungsdauer zu einer irreversiblen Azoospermie führen. Der Schweregrad 
und das Risiko einer Gonadentoxizität aufgrund von CYC hängen von der Gonadenaktivität 
zum Zeitpunkt der Behandlung (präpubertäre vs. geschlechtsreife Männer) und der 
kumulativen Gesamtdosis ab. Es wird berichtet, dass bei Jungen und Männern nach 7 bis 9g 
CYC Hodenschäden auftreten; bei einigen Patienten ist eine Erholung dokumentiert [134]. 
Lentz et al. berichteten über kein erhöhtes Risiko einer Gonadenschädigung bei CYC-
Gesamtdosen unter 168 mg/kg [138]. Die Patienten sollten auf Nebenwirkungen überwacht 
werden, wie in den Tabellen 4 und 5 angegeben.  
 
Abwägung von Risiken und Nutzen 
Alkylantien, insbesondere CYC, werden seit über 5 Jahrzehnten bei Kindern mit NS 
eingesetzt. In Anbetracht der Tatsache, dass andere Alkylantien, z. B. Chlorambucil, derzeit 
nur selten bei Kindern mit SSNS eingesetzt werden und im Vergleich zu CYC ein 
schlechteres Sicherheitsprofil aufweisen [13], haben wir uns auf CYC konzentriert. CYC ist 
relativ kostengünstig und die Therapieüberwachungsanforderungen umfassen relativ 
kostengünstige und leicht verfügbare Standardtests. Im Vergleich zu Wirkstoffen wie LEV, 
MMF und CNI wird CYC über einen kurzen Zeitraum verabreicht und zeigt nach dem 
Absetzen eine anhaltende Wirkung. Daher ist eine Sicherheitsüberwachung über einen 
kürzeren Zeitraum erforderlich. Das Risiko einer gonadalen Toxizität wird durch eine 
angemessene Begrenzung der kumulativen Gesamtdosis verringert. CYC sollte bei peri-
pubertären Männern nur mit Vorsicht angewendet werden. Das Risiko einer 
hämorrhagischen Zystitis ist bei oraler Therapie in der empfohlenen Dosis und unter 
Beibehaltung von Flüssigkeitszufuhr und Diurese sehr gering. Leukopenie/Neutropenie ist 
die am häufigsten zu erwartende unerwünschte Nebenwirkung, und eine Dosisanpassung ist 
Bestandteil aller Protokolle. Zu beachten ist, dass die Verwendung von CYC eine zusätzliche 
Behandlung mit oralem PDN erfordert, die eine weitere Steroidtoxizität fördern kann. Alles in 
allem sprechen die potenziellen Risiken von CYC für den Einsatz anderer steroidsparender 
Mittel, sofern verfügbar.  
 
Levamisol 

• Wir empfehlen die Gabe von Levamisol in einer Dosis von 2-2,5 mg/kg an 
alternierenden Tagen (mit einer Höchstdosis von 150 mg), nachdem eine Remission 
durch PDN in der empfohlenen Dosis erreicht wurde (Grad B, moderate Empfehlung). 
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• Wir empfehlen, falls verfügbar, die Bestimmung der ANCA-Antikörpertiter zu Beginn 
der Behandlung mit Levamisol, und alle 6-12 Monate während der Therapie (Grad X, 
mäßige Empfehlung). 

• Wir empfehlen die klinische Überwachung auf Hautausschlag sowie die Bestimmung 
eines grossen Blutbildes und der hepatischen Transaminasen alle 3-4 Monate unter 
der Therapie (Grad X, mäßige Empfehlung). 

 
Evidenz und Rationale 
Wirksamkeitsnachweis für Levamisol 
Eine aktuelle internationale multizentrische RCT hat die Qualität der Evidenz für die 
Wirksamkeit und Sicherheit von LEV verbessert. Gruppen (2018) [139] verglich die LEV-
Therapie mit Placebo bei 99 Kindern mit FRNS oder SDNS und fand eine signifikante 
Reduktion der Rezidivanzahl nach 12 Monaten (RR der Rückfälle unter LEV 0,77, 95% CI 
0,61 bis 0,97) [12]. So hatten 26% der Kinder in der LEV-Gruppe im Vergleich zu 6 % in der 
Placebogruppe nach 12 Monaten weiterhin eine anhaltende Remission. Acht in einer 
Metaanalyse zusammengefasste RCTs (474 Teilnehmer) [12] wiesen auf einen Vorteil von 
LEV gegenüber PDN, Placebo oder keiner Behandlung hin (RR 0,52, 95% CI 0,33 bis 0,82).  
Kleine vergleichende RCTs, in denen LEV mit CYC verglichen wurde [140, 141], ergaben 
keinen Unterschied in der Wirksamkeit, waren aber zu klein, um einen Unterschied zeigen zu 
können. Eine RCT ergab keinen Unterschied in der Wirksamkeit zwischen MMF und LEV, 
die MMF-Spiegel wurden jedoch nicht gemessen [142]. Die Studien Gruppen 2018 [139] und 
Sinha 2019 [142] legen nahe, dass LEV bei FRNS wirksamer sein könnte als bei SDNS. In 
diesen neueren RCTs [139, 142] wurde eine Dosis von LEV von 2,5 mg/kg jeden zweiten 
Tag, maximal 150 mg, über 12 Monate verwendet. In den meisten anderen neueren Studien 
wurden Dosen von 2-3 mg/kg an alternierenden Tagen über 6-24 Monate verwendet. In 
einigen Beobachtungsstudien wurden Dosen von 2-2,5 mg/kg täglich über 4-24 Monate 
verwendet [143-149], wobei drei Studien [147-149] eine Reduktion der Rezidivraten bei 
Patienten naheliegen, die nicht auf Gabe von LEV an alternierenden Tagen angesprochen 
hatten. Diese Daten bedürfen zur Bestätigung weiterer adäquat größerer RCTs, die einen 
etwaigen Unterschied dann nachweisen könnten. 
 
Toxizitätsprofil 
Zu den häufig auftretenden unerwünschten Nebenwirkungen gehören Hautausschläge, 
Leukopenie und auffällige Leberfunktionstests. Diese sind generell transient und bei 
Absetzen der Therapie reversibel. In seltenen Fällen wurde über ANCA-positive Arthritis (2% 
in der Gruppe 2018 [139]), Hautausschlag und andere Vaskulitis-Symptome berichtet, die 
nach Absetzen von LEV abgeklungen sind. 
 
Abwägung von Risiken und Nutzen 
Während die meisten unerwünschten Nebenwirkungen transient und bei Absetzen reversibel 
sind, stellt die ANCA-positive Vaskulitis die größte Gefahr dar, insbesondere bei längerer 
Anwendung. Eine regelmäßige Überwachung, wie in den Tabellen 4 und 5 angegeben, wird 
empfohlen. Bei positiven ANCA-Titern sollte die Therapie abgesetzt werden sollte. 
 
Ausschleichen und Beenden der Therapie 
Die verfügbaren Studien geben hierzu keine Auskunft. Ein Absetzen der Therapie ohne 
Ausschleichen der Dosis sollte in Betracht gezogen werden, wenn der Patient eine 
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anhaltende Remission erreicht hat und seit mindestens 12 Monaten keine Steroide mehr 
einnimmt.  
 
Allgemeine Überlegungen zur Anwendung von Levamisol 
LEV ist ein Immunmodulator, der seit über drei Jahrzehnten bei NS eingesetzt wird. Seine 
geringen Kosten machen es zu einer nützlichen Option, insbesondere in ressourcenarmen 
Gebieten. Allerdings ist es in einigen Ländern nicht verfügbar. Das Fehlen von Nephro-
toxizität und die einfache Überwachung sind weitere wichtige Vorteile. Bei der Einführung 
dieses Wirkstoffs bevorzugen einige Ärzte die Beibehaltung einer niedrig-dosierten PDN-
Therapie für einige Monate an den Tagen, an denen kein LEV verabreicht wird. 
 
Mycophenolat-Mofetil (MMF)/Mycophenolsäure (MPS) 

• Bei der Therapie mit MMF empfehlen wir eine Anfangsdosis von 1200 mg/m2 
KOF/Tag (Höchstdosis 3000 mg), aufgeteilt in zwei orale Dosen alle 12 Stunden 
(Grad B, moderate Empfehlung).  

• Alternativ empfehlen wir die Verwendung der entsprechenden MPS-Dosis, d.h. 360 
mg MPS entsprechen 500 mg MMF (Grad B, mäßige Empfehlung). 

• Wir empfehlen, mit der MMF/MPS-Therapie noch unter laufender alternierender 
PDN-Therapie zu beginnen, da die immunsuppressive Wirkung von MMF/MPS 
verzögert eintritt (Grad C, schwache Empfehlung). Bei den meisten Kindern kann die 
alternierende PDN-Therapie dann innerhalb von 6-12 Wochen reduziert und 
abgesetzt werden. 

• Es wird empfohlen, ein therapeutisches Drug-Monitoring mittels eines 
pharmokinetischen MPA-Kurzprofils (wie unten beschrieben) durchzuführen und 
darin als Mass der MPA-Exposition eine 12-Stunden-Mycophenolsäure (MPA)-AUC 
(area under the curve) von über 50 mg⋅h/L anzustreben, insbesondere bei Patienten, 
deren NS trotz Anwendung der empfohlenen Dosierung unter der MMF-Therapie 
nicht kontrolliert ist. (Grad B, mäßige Empfehlung). 

• Wir empfehlen, dass sexuell aktive weibliche Jugendliche MMF/MPS nur dann 
erhalten, wenn adäquate Verhütungsmassnahmen erfolgen (Grad X, starke 
Empfehlung).  

 
Evidenz und Rationale 
Dosierung und therapeutisches Drug-Monitoring 
Die Standarddosis für MMF in RCTs beträgt 1200 mg/m² /Tag, aufgeteilt auf zwei Einzel-
dosen alle 12 Stunden oral mit einer maximalen Tagesdosis von 3000 mg. 500 mg MMF 
entsprechen 360 mg MPS. Die Patienten können mit der halben Dosis beginnen. Die Dosis 
kann nach einer Woche erhöht werden, wenn keine Nebenwirkungen auftreten, z. B. Leuko-
penie oder Magen-Darm-Beschwerden. 
 
Überwachung 
Die Patienten sollten auf Nebenwirkungen überwacht werden, wie in den Tabellen 4 und 5 
angegeben. Die Indikationen für das therapeutische Drug-Monitoring sind unten aufgeführt. 
 
Therapeutisches Drug-Monitoring von MPS 
Die Bestimmung der Medikamententalspiegel von Mycophenolsäure (MPA) allein wird nicht 
empfohlen, da eine schlechte Korrelation mit der Wirksamkeit und Sicherheit bei einmaligen 



Trautmann A et al. Pediatr Nephrol. 2023 Mar;38(3):877-919. doi: 10.1007/s00467-022-05739-3. Epub 
2022 Oct 21. PMID: 36269406 
 

 29 

Messungen vor der Verabreichung besteht [150, 151]. Bei Kindern mit NS, die eine MMF-
Monotherapie erhalten und sich in Remission befinden, wurde eine MPA-Kurzprofil zur 
Bewertung der MPA-Exposition entwickelt [152], während ein solches Profil für Kinder, die 
MPS erhalten, nicht verfügbar ist. Das MPA-Kurzprofil erfordert drei Messungen von MPA im 
Plasma zu den Zeitpunkten 0 min (vor der Verabreichung, C0), 60 min (C1), 120 min (C2) 
nach der Verabreichung) und ermöglicht eine gute Schätzung der MPA-AUC0-12 unter 
Verwendung der Formel eMPA - AUC0-12 = 8,70 + 4,63 ∗ C0 + 1,90 ∗ C1 + 1,52 ∗ C2 [152]. Bei 
Kindern mit FRNS mit einer MPA-AUC0-12 > 50 mg x h/l, die nach der Formel eMPA - AUC = 
7,75 + (6,49 ∗ C0) + (0,76 ∗ C0,5) + (2,43 ∗ C2) [108, 153] geschätzt wurde, war die Wirksam-
keit von MMF ähnlich wie die von CsA [108]. Die letztgenannte Formel wurde ursprünglich 
bei erwachsenen herztransplantatierten Patienten ermittelt, die gleichzeitig mit CsA 
behandelt wurden. Wir empfehlen, bei Patienten, bei denen trotz angemessener Dosierung 
keine Kontrolle des NS mit MMF-Therapie besteht, ein therapeutisches Drug-Monitoring mit 
dem Ziel einer eMPA-AUC0-12 > 50 mg x h/l durchzuführen. Zu diesem Zweck kann eine der 
oben genannten Formeln verwendet werden [108, 152, 153]. Es ist zu beachten, dass 
Immunoassays zur Bestimmung von MPA-Plasmaspiegeln aufgrund von Kreuzreaktivität mit 
MPA-Metaboliten 10-20 % höhere MPA-Plasmaspiegel messen als Hochleistungs-
flüssigkeitschromatographie (HPLC) oder Massenspektrometrie (MS) [154, 155]. 
 
Wirksamkeit von MMF/MPS 
Keine RCTs haben MMF oder MPS mit PDN bei Kindern mit FRNS oder SDNS verglichen. 
In zahlreichen Beobachtungsstudien [156-160] (Tabelle S8) wurde jedoch berichtet, dass 
MMF oder MPS bei der Aufrechterhaltung der Remission bei Kindern mit FRNS oder SDNS 
wirksamer sind als PDN alleine. In diesen Studien konnte die Rezidivquote unter MMF/MPS 
um etwa 50% gesenkt werden, was eine Dosisreduzierung oder das Absetzen von PDN 
ermöglichte. Die relative Wirksamkeit von MMF/MPS bei Kindern mit FRNS oder SDNS 
wurde nicht speziell in Studien verglichen. 
In vier RCTs wurde MMF mit anderen steroidsparenden Immunsuppressiva  bei FRNS und 
SDNS verglichen. Drei RCTs verglichen MMF mit CsA bei 142 Kindern. Zwei RCTs [107, 
108], zusammengefasst in einer Metaanalyse, fanden keinen Unterschied zwischen MMF 
und CsA in der Anzahl der Kinder mit Rezidiven (82 Kinder: RR 1,90, 95% CI 0,66 bis 5,46) 
[12]. Allerdings war die Rezidivrate/Jahr bei Kindern, die mit MMF behandelt wurden, höher 
als bei CsA (3 Studien, 142 Kinder: mittlere Differenz 0,83, 95 % KI 0,33 bis 1,33), wenn eine 
dritte Studie einbezogen wurde [12]. Eine RCT verglich MMF mit LEV und fand keinen 
Unterschied zwischen den Behandlungen in der Anzahl der Kinder mit Rezidiven nach 12 
Monaten [142]. Die MPA-Werte wurden in dieser Studie nicht gemessen. 
In drei Beobachtungsstudien mit 312 Kindern mit FRNS oder SDNS wurde MMF mit TAC 
[14, 110] oder CsA [111] verglichen. Die MPA-Spiegel wurden in diesen Studien nicht 
überwacht. In zwei dieser Studien [14, 111] wurde festgestellt, dass CNIs im Vergleich zu 
MMF eine bessere Wirksamkeit bei der Remissionserhaltung haben, obwohl unerwünschte 
Nebenwirkungen bei CNIs häufiger auftraten.  
 
Toxizitätsprofil 
Die häufigsten unerwünschten Nebenwirkungen von MMF sind Bauchschmerzen, 
Appetitlosigkeit, Diarrhö und Gewichtsverlust. Dies ist bei magensaftresistenten MPS 
weniger häufig. Einige Personen vertragen MMF jedoch besser als MPS. Weitere 
unerwünschte Nebenwirkungen sind Leukopenie, Anämie und erhöhte hepatische 
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Transaminasen. Diese unerwünschten Nebenwirkungen sind selten und in der Regel leicht. 
Die Überwachung auf Nebenwirkungen sollte wie in den Tabellen 4 und 5 angegeben 
durchgeführt werden. MMF/MPS ist in den ersten Monaten der Schwangerschaft teratogen, 
daher sollten alle sexuell aktiven weiblichen Jugendlichen während der MMF/MPS-Therapie 
eine wirksame Empfängnisverhütung anwenden. Bei männlichen Patienten, die MMF/MPS 
nach einer Nierentransplantation erhalten haben, zeigen neuere Erkenntnisse und eine 
große Metaanalyse verschiedener Medikamente [161], dass das Risiko für angeborene 
Fehlbildungen mit dem der Allgemeinbevölkerung vergleichbar ist [162]. 
 
Allgemeine Überlegungen zum Nutzen/Risiko der Anwendung von MMF/MPS 
Die erfolgreiche und sichere Anwendung von MMF bei Kindern mit FRNS und SDNS ist 
inzwischen umfassend dokumentiert, wobei in den Studien nicht zwischen diesen Gruppen 
unterschieden wurde. In der klinischen Praxis scheint MMF bei Kindern mit FRNS wirksamer 
zu sein. Seine Vorteile bestehen darin, dass es im Vergleich zu CNI keine Nephrotoxizität 
und keine kosmetischen Nebenwirkungen aufweist. 
 
Ausschleichen und Absetzen von MMF/MPS 
Es gibt keine Studien über die Dauer der Anwendung von MMF/MPS oder über den 
Zeitpunkt des Absetzens von MMF/MPS. Wenn das Kind unter der Therapie über die 
mindestens 12 Monate lang in anhaltender Remission ist bzw. das NS kontrolliert ist, kann 
erwogen werden, MMF über 3-6 Monate zu reduzieren und dann abzusetzen. Wie bei den 
CNI besteht der Vorteil des Ausschleichens der MMF-DOsis gegenüber einem abrupten 
Absetzen darin, dass im Falle einer Proteinurie die erneute Gabe von MMF in der 
ursprünglichen Dosis ausreichen kann, um ein Rezidiv zu vermeiden und gleichzeitig 
festzustellen, dass das Kind weiterhin eine Erhaltungstherapie benötigt. Die Anwendung 
über längerer Zeiträume kann in Betracht gezogen werden, insbesondere im peri-pubertären 
Alter oder bei vorheriger schwerer Steroidtoxizität. 
 
Rituximab 

• Wir empfehlen den Einsatz von RTX als steroidsparendes Medikament bei Kindern 
mit FRNS oder SDNS, die nach einer Behandlung mit mindestens einem anderen 
steroidsparenden Medikament in adäquater Dosis nicht auf die Therapie 
angesprochen haben, insbesondere bei mangelnder Therapieadhärenz (Grad B, 
moderate Empfehlung). Dies ist besonders empfehlenswert ab einem Alter von 7-9 
Jahren sowohl im Hinblick auf die Sicherheit als auch auf die Wirksamkeit (Grad C, 
schwache Empfehlung). 

• Bei der Anwendung von RTX empfehlen wir eine Dosierung von 375 mg/m2 pro 
Infusion, insgesamt 1-4 Infusionen (maximale Einzeldosis 1000 mg), die Gabe 
vorzugsweise, wenn der Patient in Remission ist (Grad C, mäßige Empfehlung).  

• Wir empfehlen die Überwachung der CD19(+)-Gesamt-B-Zellzahl vor Beginn der 
RTX-Behandlung und 7 Tage nach der RTX-Infusion , um eine ausreichende B-Zell-
Depletion sicherzustellen, die durch eine absolute CD19-Zellzahl < 5 Zellen/mm3 oder 
< 1% der Gesamtlymphozyten angezeigt wird (Grad B, starke Empfehlung). 

• Wir empfehlen, das Serum-IgG zu Beginn und in regelmäßigen Abständen nach der 
RTX-Behandlung zu überwachen, um eine Hypogammaglobulinämie (IgG unterhalb 
des altersbedingten Normalbereichs) zu diagnostizieren (Grad B, starke 
Empfehlung). 
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• Wir empfehlen eine Prämedikation mit Paracetamol/Acetaminophen, Antihistaminika 
und/oder Steroiden (Grad B, mäßige Empfehlung) 

• Nach Verabreichung der RTX-Infusion(en) empfohlen wir, die orale PDN-Therapie 
und andere steroidsparende Medikamente innerhalb von 2-3 Monaten schrittweise 
abzusetzen (Grad B, starke Empfehlung). 

 
Evidenz und Rationale 
Was das Dosierungsschema anbelangt, so sah die ursprüngliche RTX-Therapie für 
Lymphompatienten eine wöchentliche intravenöse Infusion von 375 mg/m² mit 4 Dosen vor. 
Die in den verfügbaren RCTs und Beobachtungsstudien bei Kindern mit FRNS/SDNS 
verwendeten RTX-Protokolle umfassten 1, 2, 4 und 7 Infusionen. Zusätzlich zu den 
Unterschieden in der Anzahl der RTX-Infusionen gab es auch Unterschiede in der RTX-
Dosierung, die von 375 bis 1500 mg/m² pro Behandlung reichte, wobei in den meisten 
Studien 375 mg/m² verwendet wurden. Die Dosis von 750 mg/m² war nicht mit einer 
besseren Ansprechrate als 375 mg/m² assoziiert, jedoch wurde eine niedrigere RTX-Dosis 
(100 mg/m²) mit dem Risiko eines früheren Rezidivs assoziiert (Übersicht in [163] und in 
[164]). Was die Anzahl der Infusionen pro RTX-Behandlungszyklus betrifft, so wurde die 
Verwendung einer einzigen Infusion in der Standarddosis mit anschließender Überwachung 
der CD19(+)-Zellen nach 7 Tagen aus Studien abgeleitet, die bei Erwachsenen mit ANCA-
assoziierter Nierenvaskulitis und membranöser Nephropathie durchgeführt wurden. Wenn 7 
Tage nach der Infusion der Prozentsatz der gesamten B-Zellen < 1 % der gesamten 
Lymphozyten beträgt, deutet dies auf eine ausreichende B-Zell-Depletion hin [165]. Eine 
Rekonstitution der B-Zellen ist definiert, wenn die absolute Zahl der Gesamt-B-Zellen > 
5/mm3 ist [166]. 
 
Wirksamkeit von RTX 
In den letzten zehn Jahren hat eine Reihe von RCTs gezeigt, dass RTX als steroidsparende 
Behandlung kurzfristig relativ sicher und im Vergleich zu anderen Immunsuppressiva relativ 
wirksam ist. Die Studien unterscheiden sich jedoch in Bezug auf die Populationen, die 
Anzahl der RTX-Dosen, die zusätzlich verabreichten Medikamente und die Vergleichs-
gruppen. Im Gegensatz zu anderen Immunsuppressiva muss bei der klinischen 
Entscheidung berücksichtigt werden, dass es bislang bei mit RTX behandelten Patienten 
keine Langzeitnachbeobachtungen gibt. 
In acht RCTs wurde die Wirksamkeit von RTX bei Kindern mit FRNS oder SDNS untersucht. 
In vier RCTs wurden 1 bis 4 Dosen von RTX bei Kindern mit SDNS und CNI-Abhängigkeit 
mit Placebo [167, 168] oder CNIs [169, 170] verglichen. Vier Studien verglichen 1 bis 2 
Dosen RTX bei Kindern mit SDNS oder FRNS unter niedrig-dosiertem PDN mit TAC [171], 
niedrig-dosiertem PDN [172, 173] oder niedrig-dosiertem MMF [174]. Eine Metaanalyse 
zeigte, dass die Zahl der Patienten mit einem Rezidiv innerhalb von 6 Monaten um 80 % und 
innerhalb von 12 Monaten nach der Behandlung um 50% zurückging [12]. Eine längere 
Remissionsdauer wurde bei Kindern beobachtet, deren Rezidive zuvor mit PDN allein 
behandelt worden waren [172, 173]. Darüber hinaus zeigte eine große retrospektive Studie, 
in der der Einsatz von RTX bei mehr als 500 Kindern mit FRNS/SDNS untersucht wurde, 
dass die Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs bei den Patienten um 19 % höher war, wenn sie 
vor der RTX-Behandlung ein zusätzliches steroidsparendes Immunsuppressivum erhielten, 
und dass ein jüngeres Alter bei der ersten Infusion mit einem früheren Rezidiv verbunden 
war [164, 175, 176]. 
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Toxizitätsprofil 
Die unerwünschten Nebenwirkungen beschränkten sich im Allgemeinen auf leichte 
Infusionsreaktionen. Es wurde keine Zunahme von Infektionen berichtet. Die RTX-bedingte 
Neutropenie (RTX-related neutropenia, RRN) ist in der Literatur gut dokumentiert, obwohl 
der genaue Mechanismus nicht genau bekannt ist. Bei Kindern geht RRN in der Regel nicht 
mit schweren bakteriellen oder viralen Infektionen einher, und die meisten der gemeldeten 
Infektionen sind selbstlimitierend. Eine Supplementierung mit Granulozyten-Kolonie-
stimulierendem Faktor (G-CSF) ist möglicherweise nicht erforderlich, insbesondere bei spät 
einsetzender Neutropenie, d. h. Neutropenie, die 4 Wochen nach der letzten RTX-Infusion 
auftritt [177-179]. 
In den RCTs zur Anwendung von RTX bei Kindern mit SSNS wurden keine Todesfälle oder 
schwerwiegenden unerwünschten Wirkungen berichtet. Während es Fallberichte über 
tödliche Lungenfibrose, immunvermittelte Colitis ulcerosa, fulminante Myokarditis und 
Pneumocystis jiroveci-Pneumonie nach der Anwendung von RTX bei Kindern mit SSNS gibt, 
wurden in einer retrospektiven Untersuchung von 511 Kindern mit SSNS, die mit RTX 
behandelt wurden [180], nur zwei Kinder mit lebensbedrohlichen, aber nicht tödlichen 
Komplikationen (Pneumocystis jiroveci-Pneumonie, Myokarditis) festgestellt. Allerdings 
wurde bei Patienten, die mit RTX behandelt wurden, insbesondere bei jungen Patienten mit 
SSNS, eine anhaltende und signifikante Reduktion der gesamten Memory- und Switched-
Memory-B-Zellen zusammen mit einer Hypogammaglobulinämie nachgewiesen [181]. 
 
Monitoring 
Der Ausschluss bestimmter Infektionen und die Überwachung auf Nebenwirkungen sollten 
wie in den Tabellen 4 und 5 angegeben erfolgen.  
 
Allgemeine Erwägungen zu Risiko und Nutzen  
Die Behandlung mit RTX hat sich sowohl bei FRNS als auch bei SDNS als einigermaßen 
sicher und wirksam erwiesen. Angesichts des ungewissen langfristigen Sicherheitsprofils ist 
es ratsam, RTX als steroidsparendes Mittel der zweiten Wahl bei Kindern einzusetzen, bei 
denen die Therapie mit einem steroidsparenden Mittel der ersten Wahl nicht anschlägt. Da 
Langzeitnebenwirkungen wie Hypogammaglobulinämie wahrscheinlicher und die 
Wirksamkeit bei jüngeren Kindern weniger überzeugend zu sein scheinen, sollte die 
Anwendung von RTX älteren Kindern vorbehalten werden.  
 
Wiederholung der Infusionsbehandlung mit RTX 
Nach der ersten RTX-Behandlung wurden verschiedene Ansätze für die Wiederholung der 
Behandlung vorgeschlagen, die sich entweder auf ein Krankheitsrezidiv, auf die B-Zell-
Rekonstitution oder auf die seit der ersten Behandlung verstrichene Zeit stützen. Es gibt 
keine Belege dafür, welcher Ansatz der richtige ist [164]. Auf der Grundlage einer kürzlich 
durchgeführten retrospektiven Untersuchung haben 30 von 346 eingeschlossenen Kindern 
bis zu sieben RTX-Infusionen (hauptsächlich in einer Dosierung von 375 mg/m²/Infusion) mit 
einem akzeptablen Nebenwirkungsprofil (am häufigsten Hypogammaglobulinum, gefolgt von 
Infektionen und Neutropenie) und guter Wirksamkeit vertragen [182]. 
 
Ausschleichen und Absetzen anderer Immunsuppressiva nach RTX-Gabe 
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Es ist nicht bekannt, inwieweit andere Immunsuppressiva nach der Verabreichung von RTX 
augeschlichen oder abgesetzt werden sollten. In den meisten Studien wurde PDN an 
alternierenden Tagen innerhalb von 2 Monaten abgesetzt, bevor CNI reduziert und abgesetzt 
wurde. Wenn Patienten MMF und Mizoribin einnahmen, wurden diese Medikamente nach 
der ersten RTX-Dosis abgesetzt. In einer kürzlich durchgeführten Studie [180] wurde 
nachgewiesen, dass das Ansprechen auf die Behandlung sowohl von der RTX-Dosis als 
auch von der Anwendung einer Erhaltungsimmunsuppression abhängt. Die Studien 
dokumentierten, dass bei Patienten mit kompliziertem FRNS- und SDNS-Verlauf die 
Verabreichung einer "niedrigen Dosis", d. h. 375 mg/m² RTX, und die Erhaltungs-
immunsuppression (IS), am häufigsten mit MMF, in einigen Fällen aber auch mit CNI oder 
oralem PDN, im Hinblick auf die mediane rezidivfreie Zeit gleichwertig war mit der 
Verabreichung höherer Dosen ohne Erhaltungstherapie nach RTX [180]. Bei SDNS wurde in 
einer kleinen prospektiven Kohortenstudie festgestellt, dass das rezidivfreie Überleben 12 
Monate nach der RTX-Therapie bei Kindern, die MMF erhielten, höher war als bei Kindern, 
die kein MMF erhielten [183]. Eine RCT zur Evaluierung der MMF-Behandlung nach der 
RTX-Behandlung bei "kompliziertem" FRNS und SDNS zeigte, dass dieser Ansatz bei 80 % 
der Patienten zur Prevention eines Rezidivs hilfreich war [166]. Derzeit läuft eine RCT, in der 
eine MMF-Erhaltungstherapie mit wiederholten RTX-Infusionen bei Kindern mit SDNS 
verglichen wird (RITURNS II Studie, NCT03899103). Der Einsatz von CNIs im Anschluss an 
RTX-Infusionen könnte ebenso hilfreich sein, wurde jedoch noch nicht formell untersucht. 
Die Daten deuten darauf hin, dass bei Kindern mit SDNS, das mit RTX allein nicht kontrolliert 
werden kann, nach nachfolgenden RTX-Infusionen die Strategie,  ein orales steroid-
sparendes Medikament (MMF oder ein CNI) für mindestens 6 Monate fortzuführen, eine 
anhaltende Remission fördern kann. 
 
Absetzen von RTX 
Wie bei allen steroidsparenden Medikamenten und erst recht bei RTX aufgrund seiner lang 
anhaltenden Wirkung sollten die RTX-Infusionen abgesetzt werden, sobald das NS des 
Kindes unter der Therapie kontrolliert ist.    
 
Andere monoklonale Anti-CD20-Antikörper  
Neben RTX wurden bei der Behandlung des SSNS auch andere monoklonale Antikörper 
eingesetzt, die die B-Zellen als Ziel haben, deren Funktion modulieren oder die Plasmazellen 
depletieren. 
 
Ofatumumab 
Ofatumumab ist, im Gegensatz zu Rituximab, ein vollständig humanisierter monoklonaler 
Anti-CD20-Antikörper. In einem Fallbericht wurden zwei Jungen im Alter von 3 und 14 
Jahren mit persistierendem SSNS beschrieben, die allergisch auf Rituximab reagiert hatten. 
Beide Kinder erreichten nach der Verabreichung einer Einzeldosis von Ofatumumab eine 
anhaltende Remission von mehr als 12 Monaten [184]. In einer kürzlich durchgeführten 
klinischen Studie zum Vergleich von RTX und Ofatumumab wurden jedoch 140 Kinder mit 
SDNS randomisiert und es wurde festgestellt, dass es keinen Unterschied im Prozentsatz 
der Kinder gab, die nach 12 oder 24 Monaten einen Rezidiv entwickelten [185]. 
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Kombination von mehr als einem steroidsparenden Medikament 
• Wir empfehlen, Kinder mit schwerem FRNS oder SDNS bei fehlender Remission trotz 

Therapie mit mindestens einem steroidsparenden Medikament in adäquater 
Dosierung oder dem Vorliegen einer signifikanten Behandlungstoxizität, in eine 
klinische Studie einzuschließen, falls verfügbar (Grad X, starke Empfehlung). 

 
Evidenz und Rationale 
Für die Kombination verschiedener steroidsparender Medikamente gibt es keine 
ausreichende Evidenz. Es gibt keine RCTs, die die Kombination von CNI plus MMF mit CNI 
oder MMF allein vergleichen. Es existiert eine einzige Beobachtungsstudie mit 130 
pakistanischen Kindern mit SSNS. Von diesen Kindern sprachen 20 suboptimal auf MMF an, 
so dass CsA hinzugefügt wurde. 19 der 20 Kinder profitierten davon, aber nur 4 hatten eine 
vollständige Remission und 9 der Kinder waren CNI-abhängig. In einer retrospektiven Studie  
über den Einsatz von RTX [180] wurde festgestellt, dass die prolongierte Gabe von MMF 
oder anderen steroidsparenden Medikamenten im Anschluss an einen einzigen RTX-Zyklus 
bei denjenigen, die eine niedrige RTX-Dosis (375 mg/m² pro Zyklus) erhielten, eine stabile 
Remission herbeiführte, während bei denjenigen, die höhere RTX-Dosen (750 mg/m² oder 
mehr) erhielten, kein größerer Nutzen zu verzeichnen war. Wir schlagen vor, dass bei 
Kindern mit FRNS oder SDNS, die mit mehr als einem Immunsuppressivum behandelt 
werden (d. h. mit einem steroidsparenden Medikament plus Erhaltungs-PDN oder CNI plus 
MMF), das Medikament mit den  toxischsten Nebenwirkungen abgesetzt wird. 
 
Andere steroidsparende Medikamente  

• Wir empfehlen, dass Mizoribin, Azithromycin, Azathioprin oder adrenocorticotropes 
Hormon (ACTH) nicht zur Behandlung von Kindern mit SSNS eingesetzt werden 
(Grad B, mäßige Empfehlung). 

 
Evidenz und Rationale 
Eine einzelne RCT ergab keinen definitiven Nutzen von Azithromycin im Vergleich zu PDN 
bei der ersten Episode von SSNS [57]. Einzelne RCTs ergaben keinen Nutzen von 
Azathioprin, ACTH oder Mizoribin bei Kindern mit FRNS/SDNS [186-188]. 
 
 
Supportive Maßnahmen 
 
Management von Volumenstatus, Ödemen und Blutdruck  
 
Allgemeine Maßnahmen 

• Wir empfehlen, den Volumenstatus eines Kindes im akuten nephrotischen Zustand 
zu beurteilen (Grad A, starke Empfehlung). 

• Eine routinemäßige Flüssigkeitsrestriktion bei SSNS-Patienten wird nicht empfohlen 
(Grad C, mäßige Empfehlung). 

• Wir empfehlen eine Flüssigkeitsrestriktion im Falle von Hyponatriämie (< 130 meq/L) 
und/oder schwerer Ödems unter stationären Bedingungen (Grad C, schwache 
Empfehlung). 

• Wir empfehlen eine kochsalzarme Diät (empfohlene Höchstdosis: 2-3 meq/kg/Tag) im 
akuten nephrotischen Zustand  und bei Rezidiven mit mäßigen oder schweren 
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Ödemen und eine normale Salzzufuhr in der Remissionsphase (Grad C, mäßige 
Empfehlung). 

• Wir empfehlen, alle Kindern mit SSNS auf Bluthochdruck zu monitoren und bei 
Kindern mit bestätigter, anhaltender arterieller Hypertonie den aktuellen Leitlinien für 
Hypertonus im Kindesalter zu folgen (Grad A, starke Empfehlung). 

• Wir raten von der Verabreichung von ACEi oder ARBs bei SSNS zur Kontrolle von 
Ödemen oder Bluthochdruck bei Rezidiven ab (Grad X, starke Empfehlung). 

 
Im Falle einer Hypovolämie oder AKI 

• Bei Patienten mit Anzeichen von Hypovolämie empfehlen wir aufgrund des Risikos 
für Thrombosen, für einen hypovolämischen Schocks und für ein akutes 
Nierenversagens, keine Diuretika zu verabreichen und ACEi oder ARBs abzusetzen 
(Grad X, starke Empfehlung). 

• Wir empfehlen, bei Patienten mit Anzeichen einer Hypovolämie (einschließlich 
Oligurie, AKI, verlängerter Rekappillarisierungszeit, Tachykardie und abdominalen 
Beschwerden) 20 % oder 25 % Albumininfusionen zu verabreichen und Furosemid 
(1-2 mg/kg i.v.) in der Mitte und/oder am Ende der Infusion zu verabreichen, wenn 
eine Euvolämie wiederhergestellt wurde und die Urinausscheidung noch 
unzureichend ist (Grad C, moderate Empfehlung).  

• Im Falle eines hypovolämischen Schocks und/oder einer arteriellen Hypotonie 
empfehlen wir die Verabreichung von 4 % oder 5 % Albumin-Infusionen ohne Gabe 
von Furosemid (Grad C, schwache Empfehlung). 

• Bei einem akuten Nierenversagen (AKI) ohne Hypovolämie empfehlen wir ein 
allgemeines AKI-Management, einschließlich Flüssigkeitsmanagement, Vermeidung 
nephrotoxischer Substanzen und ggf. Anpassung der Medikamentendosierung (Grad 
X, starke Empfehlung). 

 
Behandlung von schweren Ödemen 

• Bei Patienten mit schweren Ödemen empfehlen wir Infusionen von 20 %igem oder 25 
%igem Albumin in einer Dosis von 0,5-1 g/kg über einen Zeitraum von 4-6 Stunden 
und die Gabe von Furosemid (1-2 mg/kg i.v. über 5-30 Minuten) in der Mitte und/oder 
am Ende der Infusion, sofern keine ausgeprägte intravaskuläre Volumenkontraktion 
und/oder Hyponatriämie vorliegt (Grad C, mäßige Empfehlung). 

• Wir empfehlen eine vorsichtige Anwendung von Albumininfusionen - insbesondere 
bei hypertensiven Patienten oder bei Patienten mit verminderter Urinausscheidung, 
um eine Hypervolämie und ein Lungenödem zu vermeiden (Grad X, starke 
Empfehlung).  

• Bei einem flüssigkeitsüberladenen, ödematösen, hypertensiven Kind wird empfohlen, 
eine antihypertensive Behandlung mit Diuretika in Kombination mit Flüssigkeits- und 
Salzrestriktion in Betracht zu ziehen (Grad C, schwache Empfehlung).  

 
Evidenz und Rationale 
Schwere Ödeme bei SSNS können entweder mit einer intravaskulären Volumenkontraktion 
(Hypovolämie, "underfilled patient"), einem normalen intravaskulären Volumen oder einer 
Hypervolämie ("overfilled patient", volumenüberladener Patient) verbunden sein [189-192]. 
Alle Maßnahmen sollten auf die klinische Beurteilung des Ödemgrads und des 
Volumenstatus abgestimmt werden (Abb. 4). Klinische Indikatoren für eine intravaskuläre 
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Volumenkontraktion sind periphere Vasokonstriktion (verlängerte Rekapillarisierungszeit), 
Tachykardie, Hypotonie, Oligurie, AKI oder ein verminderter Herz-/Thorax-Quotient im 
Röntgenbild. Dagegen wäre Hypertension hinweisend auf einen volumenüberladenen 
Patienten. Mäßige Ödeme sind nicht gefährlich, allerdings kann eine übermässige 
Flüssigkeitsrestriktion und/oder der Einsatz von Diuretika zu AKI, hypovolämischem Schock 
und Thrombosen führen. Die Messung der fraktionierten Natriumausscheidung im Urin kann 
bei der Unterscheidung zwischen hypovolämischen und volumenüberladenen Patienten 
hilfreich sein [193]. Bei einer Hyponatriämie < 130 meq/L (nach Berücksichtigung einer 
fälschlichen Hyponatriämie aufgrund einer Hyperlipidämie [194]) ist eine Flüssigkeitsr-
estriktion angezeigt. Bei der Verabreichung von Albumininfusionen empfehlen wir eine 
sorgfältige Überwachung der Vitalparameter während und nach der Albumininfusion, da  als 
Komplikation Lungenödem und Bluthochdruck auftreten kann. 
Aufgrund des Risikos von Thrombosen und AKI bei Kindern mit Hypovolämie empfehlen wir, 
bei unkomplizierten Ödemen keine Diuretika zu verabreichen. Wenn bei schweren Ödemen 
Diuretika erforderlich sind, sollte zunächst eine intravaskuläre Volumendepletion 
ausgeschlossen werden. Diuretika sollten nur mit Vorsicht und unter sorgfältiger 
Überwachung des Volumenstatus eingesetzt werden. In ähnlicher Weise raten wir von der 
Verabreichung von ACEi oder ARBs zur Kontrolle des Bluthochdrucks bei SSNS ab. 
 
Die berichtete Prävalenz von Bluthochdruck bei SSNS im Kindesalter variiert zwischen 7 und 
34% [195-200]. Bluthochdruck kann bei Kindern mit SDNS und FRNS [200] und auch bei 
Kindern in Remission und/oder 1-10 Jahre ohne Medikamente [196] auftreten, insbesondere 
bei positiver Familienanamnese [195, 196]. Die Ätiologie ist multifaktoriell und umfasst 
Nebenwirkungen von Medikamenten, insbesondere von Glukokortikoiden und CNIs, sowie 
eine Volumenüberladung aufgrund einer unsachgemäßen Verwendung von 
Albumininfusionen während der Rezidive. Die Auswahl eines blutdrucksenkenden 
Medikaments im akuten nephrotischen Zustand und/oder die supportiven allgemeinen 
Maßnahmen (moderate Flüssigkeitsrestriktion und salzarme Ernährung) sollten daher 
sorgfältig an den Volumenstatus des Kindes angepasst werden. Bei Kindern mit chronischer 
Hypertonie in Remission verweisen wir auf die aktuellen Hypertonie-Leitlinien [201, 202]. 
 
Prävention von Thrombosen 

• Wir empfehlen, Immobilisierung (Grad X, starke Empfehlung) und intravaskuläre 
Volumenkontraktion (Grad C, moderate Empfehlung) während akuter nephrotischer 
Episoden zu vermeiden. 

• Wir empfehlen, Patienten und Angehörige über mögliche Risikofaktoren und 
Symptome thromboembolischer Komplikationen aufzuklären (Grad X, mäßige 
Empfehlung).  

• Wir empfehlen keine routinemäßige prophylaktische Antikoagulation oder 
Thrombozytenaggregationshemmung bei Kindern und Jugendlichen im akuten 
nephrotischen Stadium (Grad C, schwache Empfehlung).  

• Wir empfehlen, eine prophylaktische Antikoagulation während eines Rezidivs zu 
erwägen, wenn ein erhöhtes Risiko für thromboembolische Komplikationen bei dem 
Patienten identifiziert wurde (Grad C, schwache Empfehlung). 

• Wir empfehlen, dass Kinder mit bekannter familiärer thrombophiler Prädisposition und 
solche mit Laborindikatoren, die auf eine mögliche familiäre Prädisposition hindeuten, 
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von einem Hämatologen bzw. Gerinnungsspezialisten untersucht werden (Grad D, 
schwache Empfehlung).  

 
Evidenz und Rationale 
Kinder im akuten nephrotischen Zustand haben ein erhöhtes Risiko für venöse und arterielle 
thromboembolische Ereignisse, nicht aber in Remission. Das klinische Spektrum thrombo-
embolischer Ereignisse umfasst zerebrale Venenthrombosen, tiefe Beinvenenthrombosen, 
Lungenembolien und arterielle Infarkte. Die Mehrzahl der Kinder hat eher tiefe Venen-
thrombosen als arterielle Thrombosen [203, 204]. Die gemeldete Inzidenz symptomatischer 
thromboembolischer Ereignisse, die hauptsächlich innerhalb von 3 Monaten nach 
Krankheitsbeginn diagnostiziert werden [204], liegt bei allen Formen des NS bei etwa 3% mit 
Höhepunkt im Kindes- und Jugendalter (zusammengefasst in [205]) und ist deutlich niedriger 
als bei Erwachsenen (27%). Die Inzidenz ist bei Kindern mit SSNS (1,5%) niedriger als bei 
kompliziertem NS/SRNS (3,8%) [206]. Zu den assoziierten Risikofaktoren gehören 
krankheitsbedingte Hyperkoagulabilität, Hypovolämie, Immobilisierung, Infektionen mit 
notwendiger Hospitalisierung, einliegende zentralvenöse Katheter und eine zugrunde 
liegende hereditäre thrombotische Veranlagung [204, 207, 208]. Es liegt keine ausreichende 
Evidenz vor, um eine routinemäßige prophylaktische Antikoagulation während des akuten 
nephrotischen Zustands bei Kindern und Jugendlichen zu empfehlen. Es ist essentiell, das 
individuelle klinische Risikoprofil jedes Kindes zu beurteilen, indem eine detaillierte 
Anamnese zu früheren thromboembolischen Ereignissen und familiärer Veranlagung 
erhoben, der Volumenstatus bewertet und iatrogene thrombotische Risikofaktoren vermieden 
werden. Wenn eine präventive Antikoagulation auf der Grundlage des individuellen 
klinischen Risikoprofils erforderlich ist, empfehlen wir die Verwendung von nieder-
molekularem Heparin [209]. Es liegen keine ausreichenden Daten für eine Empfehlung für 
eine thrombozytenaggregationshemmende Behandlung mit Aspirin bei Kindern mit NS vor. 
 
Prävention und Behandlung von viralen und bakteriellen Infektionen  
 
Antibiotika 

• Wir schlagen vor, dass Kinder mit SSNS nicht routinemäßig eine antibiotische 
Prophylaxe erhalten sollten (Grad C, schwache Empfehlung).  

• Wir empfehlen eine sofortige antibiotische Behandlung bei Verdacht auf eine 
bakterielle Infektion (Grad A, starke Empfehlung).  

• Wir empfehlen, eine Peritonitis mit intravenösen Antibiotika wirksam gegen 
Streptococcus pneumoniae zu behandeln (Grad A, starke Empfehlung). 

• Wir empfehlen eine Cotrimoxazol-Prophylaxe für Patienten während der CD19+ B-
Zell-Depletion unter RTX-Therapie, wenn sie zusätzliche immunsuppressive 
Begleitmedikationen erhalten (Grad D, schwache Empfehlung). 

 
Evidenz und Rationale 
Infektionen stellen bei Kindern mit SSNS ein großes Problem dar. Kinder mit SSNS sind 
nicht nur während der Rezidive gefährdet für Infektionen (insbesondere mit verkapselten 
Bakterien wie Pneumokokken),  weil sie IgG und Komplement-Opsonine mit dem Urin 
verlieren, sondern auch aufgrund der immunsuppressiven Erhaltungstherapie (Gluko-
kortikoide oder Immunsuppressiva) während der Remission. 30% bis 50% der Infektionen 
sind auf eine Pneumokokkeninfektion zurückzuführen, der Rest auf gramnegative Bakterien, 
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hauptsächlich E. coli [29, 210-214]. Diese Infektionen können schwerwiegend sein: 60% der 
NS-assoziierten Todesfälle sind auf eine Infektion zurückzuführen [210]. Prophylaktische 
Antibiotika sind jedoch nicht indiziert, da sie das Auftreten einer  Sepsis nicht signifikant 
reduzieren.  
Die primäre Peritonitis ist eine der häufigsten schwerwiegenden Infektionen bei 
hospitalisierten Kindern mit NS [215], mit einer gemeldeten Inzidenz von 1,5-16 % [211, 212, 
216, 217] während eines Rezidivs [218] oder selten als Erstmanifestation des NS [219]. Eine 
Peritonitis kann selbst auch ein Rezidiv auslösen [220]. Immunsuppressive Medikamente 
und Defekte in humoralen und unspezifischen Immunmechanismen spielen zusätzlich eine 
Rolle [221, 222]. Bei Patienten mit abdominellen Schmerzen oder Beschwerden und Fieber 
sollte eine diagnostische Parazentese mit mikrobiologischer und biochemischer Analyse in 
Betracht gezogen werden [211, 223, 224], insbesondere bei unzureichendem Ansprechen 
auf die initial empirisch begonnene Antibiotikatherapie. Während die mikrobiologischen 
Ergebnisse der Peritonealflüssigkeit abgewartet werden, empfehlen wir eine sofortige 
Behandlung mit IV-Antibiotika gegen S. pneumoniae wie Cephalosporine oder hochdosiertes 
Amoxicillin. IVIG in Kombination mit parenteralen Antibiotika kann nützlich sein, um 
septische Episoden bei Kindern mit niedrigen Plasma-IgG-Werten zu behandeln. 
 
Peritonitis 
Es gibt keine kontrollierten Studien über den Einsatz einer Penicillinprophylaxe zur 
Prävention einer Peritonitis bei Kindern mit NS [211]. 
  
Pneumocystis jirovecii 
In Anbetracht der geringen Inzidenz, aber hohen Mortalität der Pneumocystis jirovecii-
Pneumonie und der medikamentösen Nebenwirkungen einer Therapie wird empfohlen, bei 
Patienten unter RTX-Therapie während der CD19+ B-Zell-Depletion eine Cotrimoxazol-
Prophylaxe durchzuführen, wenn sie eine zusätzliche Immunsuppression erhalten [225]. Die 
prophylaktische Cotrimoxazol-Dosierung wird mit 5-10 mg Trimethoprim (TMP)/kg pro Tag 
oder 150 mg TMP/m² pro Tag bei Säuglingen (im Alter von mindestens 4 Wochen) und 
Kindern empfohlen, die als einmalige Tagesdosis oder in zwei geteilten Dosen alle 12h 
dreimal wöchentlich (an aufeinanderfolgenden oder alternierenden Tagen) mit einer max. 
TMP-Dosis von 320 mg/Tag verabreicht werden [226]. Die orale Dosierung bei Jugendlichen 
beträgt 80 bis 160 mg TMP täglich oder 160 mg TMP 3-mal pro Woche [227]. Eine 50%ige 
Dosisreduktion von Cotrimoxazol ist erforderlich, wenn die eGFR < 30 ml/min pro 1,73 m² ist, 
und Cotrimoxazol wird nicht empfohlen, wenn die eGFR < 15 ml/min pro 1,73 m² ist.  
  
Immunglobulin-Infusionen 

• Wir empfehlen, präventive IVIG-Infusionen bei anhaltend niedrigen Gesamt-IgG-
Plasmaspiegeln (z. B. im Zusammenhang mit RTX-Infusionen) und wiederkehrenden 
und/oder schweren Infektionen in Betracht zu ziehen (Grad D, schwache 
Empfehlung). 

  
Evidenz und Rationale 
Bei Kindern mit SSNS können die zirkulierenden IgG-Spiegel aufgrund von Urinverlusten 
während der Rezidive extrem niedrig sein. Die routinemäßige Gabe von prophylaktischen 
intravenösen Immunglobulinen (IVIGs) ist nicht indiziert, da die IgG-Spiegel nach einer 
Remission sich schnell wieder normalisieren. Bei niedrigen Gesamt-IgG-Plasmaspiegeln und 



Trautmann A et al. Pediatr Nephrol. 2023 Mar;38(3):877-919. doi: 10.1007/s00467-022-05739-3. Epub 
2022 Oct 21. PMID: 36269406 
 

 39 

gleichzeitig rezidivierenden und/oder schweren Infektionen können jedoch prophylaktische 
IVIG-Infusionen erwogen werden, ähnlich wie bei der Behandlung einer sekundären Hypo-
gammaglobulinämie, die auf andere Ursachen als SSNS zurückzuführen ist [228]. So 
empfehlen wir, bei Patienten mit rezidivierenden und/oder schweren Infektionen eine 
prophylaktische IgG-Substitution im Falle einer RTX-induzierten Hypogammaglobulinämie zu 
erwägen. Familien von Kindern, die immunsuppressiv behandelt werden und erniedrigte IgG-
Spiegel aufweisen, sollten über das erhöhte Infektionsrisiko, die sofortige ärztliche 
Untersuchung bei Fieber und die anschließende sofortige Gabe von Antibiotika bei Verdacht 
auf eine bakterielle Infektion und zusätzlich IVIG bei einer schweren und/oder bakteriellen 
Infektion aufgeklärt werden [228]. 
 
Impfungen 

• Wir empfehlen, den Impfstatus des Kindes bei Krankheitsbeginn zu überprüfen und 
alle Impfungen mit inaktivierten Impfstoffen nach dem für gesunde Kinder 
empfohlenen Impfschema ohne Verzögerung zu verabreichen, insbesondere gegen 
Bakterien mit Polysaccharidkapsel (Pneumokokken, Meningokokken, Hämophilus 
influenzae) (Grad A, starke Empfehlung). 

• Wir empfehlen die jährliche Verabreichung eines inaktivierten Grippeimpfstoffs (Grad 
A, starke Empfehlung). 

• Wir empfehlen anti-COVID-19-Impfungen bei Kindern mit SSNS entsprechend den 
nationalen Empfehlungen (Grad X, starke Empfehlung).  

• Wir empfehlen die Einhaltung der nationalen Impfrichtlinien für die Verabreichung von 
attenuierten Lebendimpfstoffen bei immungeschwächten Patienten (Grad A, starke 
Empfehlung) 

• Wir empfehlen keine Impfungen mit Lebendimfstoffen bei Patienten mit hochdosierter 
Immunsuppression und in den ersten 6 Monaten nach RTX-Behandlung (Grad X, 
starke Empfehlung).   

• Wir empfehlen, die im Haushalt des erkrankten Kindes lebenden Personen jährlich 
gegen Influenza, gegen COVID-19 und mit Lebendimpfstoffen zu impfen, wenn 
Lebendimpfstoffe bei einem Kind mit SSNS kontraindiziert sind (Grad A, starke 
Empfehlung). 

 
Evidenz und Rationale 
Die Impfung mit inaktivierten Impfstoffen sollte nach dem für gesunde Kinder empfohlenen 
Zeitplan erfolgen, einschließlich der Impfung gegen Kapselbakterien (insbesondere 
Meningokokken, H. Influenza und Pneumokokken). Das Risiko von impfinduzierten 
Rezidiven ist in zahlreichen Studien als gering nachgewiesen worden [229-232]. Wir 
empfehlen eine jährliche Impfung gegen Influenza [232-234]. 
Lebendimpfstoffe sollten bei immunsupprimierten Kindern generell vermieden werden [235, 
236]. Allerdings scheint das Risiko für durch attenuierte Lebendimpfstoffe induzierte 
Infektionskrankheiten bei Kindern mit SSNS-Rezidiv oder unter immunsuppressiver 
Erhaltungstherapie in der Literatur und in Pharmakovigilanz-Datenbanken gering zu sein. 
Dies gilt auch für Kinder, die niedrig-dosiertes PDN erhalten, möglicherweise in Kombination 
mit immunsuppressiver Erhaltungstherapie - unter der Voraussetzung, dass immunologische 
Tests unauffällig sind [237, 238]. Je nach Kontext und nach dezidierter Beratung durch 
Infektiologen und/oder Immunologen kann eine attenuierte Lebendimpfung bei Kindern mit 
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SSNS und immunsuppressiver Erhaltungstherapie in Betracht gezogen werden, wenn die 
Medikamentendosen/-talspiegel niedrig und die immunologischen Tests normal sind [237].  
Den Einsatz von monoklonalen Anti-CD20-Antikörpern wie RTX ,die die Antikörper 
produzierenden Zellen abbauen, betreffend, sollten alle Anstrengungen unternommen 
werden, um die Kinder vor der Verabreichung dieser Therapeutika so vollständig wie möglich 
zu immunisieren, bei Lebendimpfstoffen mindestens einen Monat vor der Infusion. 
Anschließend können die Impfungen 6-9 Monate nach der Gabe von RTX wieder-
aufgenommen werden, bei Nicht-Lebendimpfstoffen auch früher falls erforderlich [239]. Die 
Impftiter können durch die Anwendung dieser Medikamente auch noch viele Jahre nach der 
Infusion beeinflusst werden [240]. Daher kann es ratsam sein, die Impftiter bei Kindern nach 
Erhalt von monoklonalen Anti-CD20-Antikörper zu überprüfen, sobald sich die B-Zellen 
vollständig rekonstituiert haben und sie sich in stabiler Remission befinden. 
  
Varizellen 

• Im Falle einer Varizellenexposition bei gegenüber VZV ungeimpften Kindern mit 
immunsuppressiver Therapie empfehlen wir eine prophylaktische Behandlung mit 
spezifischen VZV-IVIGs oder oralem Acyclovir oder Valacyclovir für 5-7 Tage, 
beginnend innerhalb von 7-10 Tagen nach der Exposition (Grad A, starke 
Empfehlung). 

• Wir schlagen vor, eine manifeste VZV-Infektion mit intravenösem hochdosiertem 
Aciclovir für 7-10 Tage zu behandeln (Grad C, schwache Empfehlung). 

• Im Falle einer Varizelleninfektion schlagen wir vor, die Dosis immunsuppressiver 
Medikamente zu reduzieren (Grad D, schwache Empfehlung). 

• Wir empfehlen, sowohl nicht immunisierte Patienten gegen VZV zu impfen, solange 
sie sich in Remission befinden und keine hochdosierten immunsuppressiven 
Medikamente einnehmen, als auch nicht immunisierte Geschwister und Eltern gegen 
VZV zu impfen (Grad A, starke Empfehlung).  

 
Evidenz und Rationale 
Varizellen bei einem immunsupprimierten Patienten ist eine schwerwiegende Infektion [241]. 
Der Schweregrad der Varizelleninfektion bei einem mit PDN behandelten Patienten hängt 
von mindestens drei Faktoren ab, darunter die initiale Erkrankung, für die Glukokortikoide 
verabreicht wurden, die Dauer und Dosierung der PDN-Therapie und das ärztlich-
therapeutische Management (z. B. abruptes Absetzen, Erhöhung oder Reduktion der 
Steroiddosis) während der verschiedenen Stadien der Varizellen [242-244]. 
Im Falle einer Windpockenexposition empfehlen wir, anfällige Patienten (d. h. solche mit 
Hypogammaglobulinämie, die nicht gegen VZV geimpft sind und keine Anamnese von 
Windpocken haben) so bald wie möglich mit VZV-Immunglobulinen (VZIG) zu behandeln. 
Diese Strategie kann möglicherweise den Schweregrad der Windpockensymptome effektiv 
verringern, wenn VZIGs bis zu 10 Tage nach der Exposition verabreicht werden [245, 246]. 
Wenn keine VZIGs zur Verfügung stehen, empfehlen wir eine prophylaktische Behandlung 
mit oralem Aciclovir (10 mg/kg viermal täglich für 7 Tage) mit Beginn innerhalb von 7-10 
Tagen nach der Windpockenexposition [19, 247, 248]. Wir empfehlen die Behandlung einer 
manifesten VZV-Infektion mit intravenösem hochdosiertem Aciclovir (1.500 mg/m² pro Tag in 
drei Dosen) oder oralem Aciclovir oder Valacyclovir für 7-10 Tage [244]. Wir schlagen vor, 
die Immunsuppression im Falle einer gesicherten Varizelleninfektion zu reduzieren, wobei 
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das Risiko einer transienten Nebennierenrindensuppression im Falle einer abrupten 
Reduktion der Steroiddosis zu berücksichtigen ist. 
  
COVID-19 

• Wir empfehlen, COVID-19 bei Kindern mit SSNS wie in der allgemeinen 
pädiatrischen Bevölkerung zu behandeln (Grad X, starke Empfehlung). 

• Wir empfehlen, die immunsuppressive Therapie bei nur leichten Symptomen infolge 
einer COVID-19-Infektion nicht zu reduzieren (Grad C, schwache Empfehlung).  

  
Evidenz und Rationale 
Kinder scheinen eine geringere Inzidenz und einen milderen klinischen Verlauf der 
Coronaviruserkrankung 2019 (COVID-19) zu haben als Erwachsene [249, 250]. Eine 
immunsuppressive Behandlung scheint kein Risikofaktor für die Entwicklung von COVID-19 
bei Kindern und jungen Erwachsenen mit NS unter Immunsuppression zu sein. Die meisten 
Kinder mit NS unter immunsuppressiver Therapie, die COVID-19 hatten, zeigten einen 
milden Krankheitsverlauf [251-253]. Es gibt keine Hinweise auf einen Zusammenhang 
zwischen der Anzahl der immunsuppressiven Medikamente und dem Schweregrad von 
COVID-19 bei Kindern. 
 
Erhaltung der Knochengesundheit 

• Wir empfehlen, eine prolongierte Steroidexposition als Risikofaktor für Osteopenie zu 
vermeiden, indem die minimale wirksame PDN-Dosis verabreicht wird, nach 
Rezidiven und Remissionsinduktion zügig auf eine alternierende PDN-Therapie 
umgestellt wird, die Dauer der PDN-Therapie begrenzt wird und bei auftretender 
Toxizität steroidsparende Medikamente in Betracht gezogen werden (Grad X, starke 
Empfehlung). 

• Wir empfehlen, bei allen Kindern mit SSNS auf eine ausreichende nutritive 
Kalziumzufuhr zu achten und bei Kindern mit unzureichender Kalziumzufuhr eine 
orale Kalziumsupplementation vorzunehmen (Grad C, schwache Empfehlung).  

• Wir schlagen eine jährliche Bestimmung des 25-OH-Vitamin-D-Spiegels bei Patienten 
mit SDNS oder FRNS in der Remissionsphase (nach drei Monaten der Remission, 
wenn möglich) mit dem Ziel vor, einen Spiegel von > 20 ng/ml (> 50 nmol/l) zu 
erreichen (Grad C, schwache Empfehlung). 

• Im Falle eines manifesten Vitamin-D-Mangels empfehlen wir, die nationalen 
Behandlungsrichtlinien zu befolgen (Grad A, starke Empfehlung). 

 
Evidenz und Rationale 
Zum Risiko einer glukokortikoidinduzierten Osteoporose (GIO) bei pädiatrischem SSNS sind 
widersprüchliche Daten veröffentlicht worden. Einige Studien berichteten über eine 
erniedrigte Knochendichte (Bone Mineral Density, BMD), die mit dem Schweregrad der 
Erkrankung und der kumulativen Steroideinnahme korrelierte [254-257]. Im Gegensatz dazu 
berichteten andere über keine Veränderung der BMD nach einer initialen, intermittierenden 
oder langfristigen Therapie mit alternierenem PDN [258-262]. Kinder und Jugendliche mit 
FRNS/SDNS scheinen ein höheres Risiko für die Entwicklung einer erniedrigten 
Knochendichte zu haben [263, 264]. Zusammenfassend lässt sich sagen, dass ein 
Knochenmineralisationsverlust bei hochdosierter täglicher PDN (die in der Regel zu Beginn 
der Therapie des NS verabreicht wird) früh auftreten kann, bei nachfolgenden 
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intermittierenden oder niedrig-dosierten alternierenden PDN-Therapien jedoch weniger 
signifikant ist. Die dokumentierte Inzidenz von Frakturen ist gering (6-8 %) [263, 264]. Es 
liegen keine Daten über die Verwendung von Biphosphonaten bei Kindern mit NS vor. Es 
wird empfohlen, einer GIO vorzubeugen oder sie zu begrenzen, indem die Exposition mit 
Glukokortikoiden auf die niedrigste Dosis und das kürzeste wirksame Regime reduziert wird. 
Ernährungs- und Lebensstilmaßnahmen zur Erhaltung der Knochendichte sollten ebenfalls 
fortgesetzt werden. 
 
Kalzium- und Vitamin-D-Supplementation 
Sowohl das Vitamin-D-bindende Protein (VDBP) als auch die an Albumin gebundenen 
Fraktionen von Vitamin D werden bei einem NS-Rezidiv über den Urin verloren. In mehreren 
Berichten wurden erniedrigte Gesamtserumspiegel von 25(OH)D bei und direkt nach einem 
NS-Rezidiv dokumentiert [265-267]. Banerjee et al. haben gezeigt, dass die 25(OH)D-
Gesamtserumspiegel drei Monate nach Erreichen der Remission wieder ähnliche Werte wie 
bei gesunden Kontrollpersonen erreichen [268], während zwei andere Studien über 
anhaltend niedrige 25(OH)D-Spiegel nach drei Monaten berichten [267, 269]. Im Gegensatz 
dazu wurde festgestellt, dass die biologisch aktive Fraktion des freien 25(OH)D-Spiegels 
sowohl in der Remission als auch bei einem Rezidiv des NS ähnlich hoch war wie bei 
gesunden Kindern [270]. 
Bei Patienten mit SSNS unter Steroidtherapie liegen widersprüchliche Ergebnisse über die 
Verbesserung der Knochendichte durch eine prophylaktische Behandlung mit Vitamin D und 
Kalzium vor [271-274]. Eine Supplementation von Kalzium und Vitamin D dient nicht speziell 
der Behandlung von GIO, und es gibt keine ausreichende Evidenz für die Empfehlung einer 
routinemäßigen Supplementation von Vitamin D3 und oralem Kalzium bei Erstmanifestation 
des SSNS oder während der Rezidive von meist kurzer Dauer.  
Es wird jedoch empfohlen, für eine adäquate Kalziumzufuhr und normale 25(OH)D-
Serumspiegel zu sorgen, um die Knochengesundheit zu optimieren. Die Vitamin-D-
Supplementation sollte sich an den Serumspiegeln orientieren, die nach mindestens 
dreimonatiger Remission überprüft werden, sowie an den nationalen pädiatrischen Leitlinien 
für Vitamin-D-Mangel [275]. Eine inadäquat hohe Supplementiation wurde mit Hypercalciurie 
in Verbindung gebracht [274, 276]. Es sollte beachtet werden, dass für Kinder mit CKD der 
Stadien 2-5D höhere 25(OH)D-Zielspiegel als für gesunde Kinder empfohlen werden [277]. 
  
Intermittierende endokrine und metabolische Veränderungen während der akuten 
nephrotischen Episode:  
 
Suppression der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse 

• Wir empfehlen vorbeugende Maßnahmen zur Vermeidung einer sich entwickelnden 
Nebenniereninsuffizienz, einschließlich einer Verkürzung der PDN-Therapiedauer 
und Reduktion der PDN-Dosis so weit wie möglich (Grad X, starke Empfehlung). 

 
Evidenz und Begründung 
Eine supraphysiologisch hohe und prolongierte Glukokortikoidtherapie birgt das Risiko einer 
Suppression der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse mit transienter 
zentraler Nebennierenrindeninsuffizienz nach abruptem Entzug oder Absetzen der Gluko-
kortikoidtherapie. Dieses Risiko ist besonders hoch in Stresssituationen wie fiebrigen 
Erkrankungen, Operationen mit Vollnarkose oder schweren Traumata. Die Symptome 
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können die eines Glukokortikoidmangels, nicht aber die eines  Mineralokortikoidmangels 
sein.  
Es liegen keine relevanten Daten über die Dauer, Häufigkeit und Komplikationen einer 
transienten Nebennierenrindeninsuffizienz bei NS im Kindesalter vor. Eine klinisch manifeste 
transiente  Nebennierenrindeninsuffizienz scheint ein seltenes Ereignis zu sein. Von 775 
Patienten, die in 4 große RCTs zur Evaluation der Steroidtherapie bei SSNS eingeschlossen 
waren, wurde sie nur bei einem Kind vermutet, das sich mit transienter Müdigkeit und 
Kopfschmerzen mit spontaner Besserung vorstellte. Die benötigte Zeit für das Erreichen 
einer relevante Suppression, hängt von der Dosis ab und variiert von Patient zu Patient, 
wahrscheinlich aufgrund von Unterschieden in der Geschwindigkeit des Glukokortikoid-
Metabolismus.  
Zu den Risikofaktoren für eine Glukokortikoid-induzierte Nebennierenrindeninsuffizienz 
gehören 1) eine tägliche Steroidtherapie über einen Zeitraum von mehr als ein paar Wochen, 
2) abendliche Gaben über einen Zeitraum von mehr als ein paar Wochen und 3) jeder 
Patient mit einem cushingoiden Erscheinungsbild (auch NS diagnostiziert vor dem Alter von 
5 Jahren & Steroidabhängigkeit) [278]. Bei Kindern, die weniger als 3 Wochen lang eine 
tägliche PDN-Therapie erhalten oder mit einer  alternierende PDN-Therapie behandelt 
werden, ist die Wahrscheinlichkeit der Entwicklung einer einer Nebennierenrindeninsuffizienz 
geringer [279]. Bei Risikokindern ist die Messung des Serumkortisols am frühen Morgen das 
initiale laborchemische Screening für die Diagnose einer Nebennierenrindeninsuffizienz. Die 
Normwerte hängen vom Alter des Patienten und der Messmethode ab. Ist das basale 
Serumcortisol erniedrigt, ist eine Nebennierenrindeninsuffizienz wahrscheinlich. Ist das 
Ergebnis vage (niedrig-normal), ist ein frühmorgendlicher ACTH-Serumspiegel oder ein 
Stimulationstest empfohlen, um eine definitive Diagnose stellen zu können. 
Bei gesicherter Nebennierenrindeninsuffizienz sollten die Patienten an einen pädiatrischen 
Endokrinologen überwiesen werden, der sie auf eine Substitution mit Hydrocortison umstellt, 
sie aufklärt, ihnen einen Notfallausweis für Nebennierenrinden insuffizienz aushändigt sowie 
über notwendige Notfallbehandlungen aufklärt. Eine Hydrocortison-Substitution in 
Stressdosen sollte im Falle einer akuten Krise unverzüglich in Erwägung gezogen werden, 
insbesondere bei Infektionen, Fieber und/oder akuten Symptomen einer zentralen 
Nebennierenrindeninsuffizienz, die in den ersten 8-12 Wochen nach Ende der PDN-
Behandlung mit höherer Wahrscheinlichkeit als später auftreten kann. Im Falle einer akuten 
Addison-Krise ist eine Notfallbehandlung mit hochdosiertem Hydrocortison, Volumen und 
Glukose erforderlich. 
Zu den Maßnahmen zur Vorbeugung einer transienten Nebenniereninsuffizienz gehören 1) 
Verkürzung der Dauer und Reduktion der  Dosis von PDN so weit wie möglich, 2) bei 
längerer Anwendung von PDN in Verbindung mit Steroidtoxizität das langsame Aus-
schleichen und Absetzen von PDN und 3) Aufklärung der Patienten und ihrer Familien über 
die Risiken und Symptome von Nebennierenrindeninsuffizienz und Addison-Krise sowie über 
das Notfall-Procedere im Falle von Symptomen. 
 
Transiente Anomalien 

• Wir empfehlen keine routinemäßige Schilddrüsenhormonsubstitution während SSNS-
Rezidiven (Grad D, schwache Empfehlung). 

• Wir empfehlen keine routinemäßige medikamentöse Lipidsenkung während eines 
SSNS-Schubes (Grad D, schwache Empfehlung). 
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Evidenz und Rationale 
Während eines SSNS-Schubs kann eine intermittierende Schilddrüsenfunktionsstörung 
beobachtet werden, die auf den Verlust von Albumin und thyroxinbindenden Proteinen im 
Urin zurückzuführen ist. In der Regel normalisiert sich der Schilddrüsenhormonstatus mit 
dem Erreichen einer Remission, und eine Thyroxinsubstitution ist nicht erforderlich.  
In ähnlicher Weise tritt eine Dyslipidämie bei SSNS während der ersten Episode und bei 
Rezidiven auf. Diese Anomalie verschwindet normalerweise mit der Remission des NS. 
Daher ist eine Behandlung nicht erforderlich, es sei denn, diese Anomalien bleiben auch in 
der Remission bestehen. Im Falle einer anhaltenden Proteinurie im nephrotischen Bereich 
empfehlen wir die Überwachung der Schilddrüsenfunktion und der Nüchternlipide und 
verweisen auf die Empfehlungen für SRNS [19]. 
 
Lebensstil und Ernährung  

• Wir empfehlen die Förderung regelmäßiger körperlicher Aktivität, um thrombo-
embolische Ereignisse während der Rezidive, Gewichtszunahme unter PDN-
Behandlung und den Verlust von Muskel- und Knochenmasse zu vermeiden (Grad A, 
starke Empfehlung). 

• Wir empfehlen eine gesunde Ernährung (Vermeidung von fett- und/oder 
kalorienreichen Lebensmitteln) während der Behandlung mit Steroiden (Grad A, 
starke Empfehlung).  

• Wir empfehlen eine salzarme Ernährung (empfohlene Höchstdosis von 2-3 
meq/kg/Tag, 2000 mg/Tag bei größeren Kindern) während Rezidiven mit mäßigen 
oder schweren Ödemen und eine normale Salzaufnahme während 
Remissionsphasen (Grad C, schwache Empfehlung). 

• Wir empfehlen eine normale Eiweißzufuhr, wie sie für die allgemeine pädiatrische 
Bevölkerung empfohlen wird (Grad C, schwache Empfehlung). 

• Wenn verfügbar, schlagen wir eine Ernährungsberatung durch Diätassistenten für 
Patienten und Familien vor, die während der Schübe geeignete salz- und fettarme 
Nahrungsmittel benötigen (Grad D, schwache Empfehlung). 

 
Evidenz und Rationale 
Regelmäßige körperliche Aktivität kann Thrombosen und skelettalen Problemen wie 
Veränderungen der Knochendichte vorbeugen. Eine gesunde Ernährung wird empfohlen und 
sollte von einem auf Kindernephrologie spezialisierten Ernährungsberater angeleitet werden. 
Der Verzehr von selbst zubereiteten Mahlzeiten mit frischen Zutaten ist gegenüber 
Konserven, Tiefkühlkost oder abgepackten Mahlzeiten vorzuziehen, da letztere einen 
wesentlich höheren Salzgehalt aufweisen. Da eine erhöhte orale Proteinzufuhr nachweislich 
weder die Serumalbuminwerte noch die Ergebnisse der Patienten verbessert, wird eine 
normale orale Proteinzufuhr empfohlen [280]. 
 
Sonnenschutz 

• Wir empfehlen die Anwendung von Sonnenschutzmaßnahmen, insbesondere bei 
allen Kindern unter Erhaltungsimmunsuppression mit steroidsparenden 
Medikamenten (Grad X, moderate Empfehlung). 

 
Evidenz und Rationale 
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Sonnenschutz als allgemeine supportive Maßnahme ist bei allen Kindern wichtig, 
insbesondere bei Kindern unter Langzeit-Immunsuppression. Zu den Maßnahmen gehören 
Verringerung der UV-Licht-Exposition, Vermeidung von Sonnenbädern, Bedecken der Haut 
mit angemessener Kleidung und Verwendung von Sonnenschutzcremes mit hohem bis sehr 
hohem Lichtschutzfaktor. 
 
Transition in die Erwachsenenbetreuung 
 
Geschwindigkeit und Unterstützung bei der Transition  

• Wir empfehlen, die Notwendigkeit einer weiteren nephrologischen Betreuung bis ins 
Erwachsenenalter bei Kindern mit FRNS/SDNS im Alter von 12-14 Jahren und 
mindestens 2-3 Jahre vor Transition zu beurteilen (Grad X, moderate Empfehlung). 

• Wir schlagen eine regelmäßige Beurteilung der Bereitschaft eines jugendlichen 
Patienten für die Transition in die Erwachsenenversorgung unter Verwendung 
standardisierter Evaluationsformulare und Fragebögen vor (Grad D, schwache 
Empfehlung).  

• Wir schlagen vor, dass die Definitionen und Behandlungsempfehlungen für 
Jugendliche und junge Erwachsene mit denen für Erwachsene kompatibel sein 
sollten (Grad D, schwache Empfehlung).  

• Wir schlagen vor, dass ein Jugendlicher mit SSNS in die Erwachsenenbetreuung 
übergeht, wenn sein medizinischer Zustand mit oder ohne Therapie stabil unter 
Kontrolle ist und der Patient und die Familie auf die Transition vorbereitet sind (Grad 
D, schwache Empfehlung).  

• Wir schlagen vor, dass die Entscheidung über die Transition zu einem Hausarzt, 
einem niedergelassenen Erwachsenennephrologen oder einer akademischen 
Erwachsenennephrologie auf Grundlage des aktuellen klinischen Zustands und der 
Vorgeschichte des Patienten getroffen wird (Grad D, schwache Empfehlung).  

• Zur Transition empfehlen wir, dass die detaillierte Krankengeschichte des Patienten 
vollständig zusammengefasst wird und somit alle relevanten Informationen an die 
Erwachsenenmedizin weitergegeben werden (Grad X, mäßige Empfehlung).  

  
Evidenz und Rationale 
Obwohl bei Kindern die Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs mit zunehmendem Alter geringer 
wird [281], erkranken mehr als 10 % (6,8-42,2 %) der Patienten mit SSNS-Manifestation im 
Kindesalter auch im Erwachsenenalter an Rezidiven [6, 7, 282-286]. Risikofaktoren für das 
Fortbestehen der Erkrankung im Erwachsenenalter sind eine frühe Erstmanifestation des 
SSNS [129, 282, 285], ein frühes Rezidiv nach nach Erstmanifestation [6, 287], FRNS oder 
SDNS [6, 7, 284-287] und eine Remissionsdauer < 6 Jahre [283, 288]. Dementsprechend 
erhalten einige Jugendliche immer noch eine immunsuppressive Erhaltungstherapie [285, 
289] (ergänzende Tabelle S10). Viele entwickeln im  Verlauf auch Komorbiditäten aufgrund 
der Behandlung oder der Erkrankung selbst wie Bluthochdruck, Kleinwuchs, Fettleibigkeit, 
Osteoporose, Katarakt, Dyslipidämie, Infertilität und sogar psychiatrische Erkrankungen und 
Thrombosen [6, 285, 287, 289-292]. Diese Erkrankungen müssen dauerhaft behandelt 
werden, so dass ein eine adäquate Transition erforderlich ist, wenn der Patient erwachsen 
wird. Da die Patienten und ihre Betreuer unter Umständen lange Zeit benötigen, um sich auf 
den Wechsel in die Erwachsenenversorgung vorzubereiten, sollte mit der Planung der 
Transition bereits begonnen werden, wenn der Patient ein Jugendlicher wird. 
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Die Transition wird definiert als ein "Prozess, der Maßnahmen zur Vorbereitung der 
Patienten auf die Umstellung von der Erkrankungsbetreuung durch  Bezugspersonen auf das 
Eigenmanagement der Erkrankung in der Erwachsenenabteilung umfasst", wie es in der von 
ISN und IPNA verabschiedeten Konsenserklärung zur Transition heißt [293]. Für eine 
erfolgreiche Transition sollte ein junger Erwachsener in der Lage sein, seine Krankheit selbst 
zu managen, was anhand von Fragebögen wie dem Ready Steady Go und der Transition 
Scale beurteilt werden kann. Beispiele finden sich in den ergänzenden Tabellen S13 und 
S14. Das Risiko für eine mangelnde Therapieadhärenz in der Transition von der 
pädiatrischen in die Erwachsenenversorgung ist hoch [294, 295]. Das Risiko kann sich noch 
erhöhen, wenn sich die Behandlungsleitlinien der Betreuung von Erwachsenen von denen 
der pädiatrischen Betreuuung unterscheiden. Da sich bislang Krankheitsdefinitionen, 
Behandlungsprotokolle sowie Monitorings- und Nachsorgemaßnahmen zwischen 
Erwachsenen und Kindern unterscheiden [296-298] (ergänzende Tabelle S15), sollte der 
Patient in der Transitionssphase über diese Unterschiede aufgeklärt und sensibilisiert 
werden, um die Anpassung an die Erwachsenenbehandlungsleitlinien und deren Einhaltung 
sicherzustellen. 
Bei der Transition sollte je nach Zustand und Vorgeschichte des Patienten entschieden 
werden, ob der Patient an einen Hausarzt, eine lokale nephrologische Praxis für Erwachsene 
oder ein akademisches Krankenhaus mit nephrologischer Ambulanz überwiesen werden soll. 
Wenn der Patient auf die Transition vorbereitet ist, über einen längeren Zeitraum ohne 
immunsuppressive Therapie in stabiler Remission ist, keine zusätzliche Unterstützung durch 
andere Mitglieder des multidisziplinären pädiatrischen Teams Teams (Psychologe, 
Sozialarbeiter, Pädagogen) benötigt und seine Nierenfunktion und Blutdruck normal sind, 
kann er an den Hausarzt überwiesen werden mit Hinweisen zum Management, 
Gesundheitskontrollen und wann eine nephrologische Behandlung im Krankenhaus 
notwendig ist. Andernfalls sollte der Patient auf die Transition in die nephrologische 
Betreuung für Erwachsene vorbereitet werden. Patienten, die keine komplexe Betreuung 
benötigen, können an einen Nephrologen in einem regionalen Zentrum überwiesen werden, 
wenn der Behandlungsplan festgelegt ist und der klinische Zustand des Patienten stabil ist. 
Im Zweifelsfall schlagen wir vor, die Patienten an einen Nephrologen in einem akademischen 
Zentrum zu überweisen, der entscheiden kann, ob er die Behandlung mit seinem Kollegen in 
einem regionalen Zentrum teilt und begleitet. 
  
Anamnese und Evaluation bei der Transition 
Für eine ununterbrochene Betreuung muss der Erwachsenennephrologe den Patienten 
durch eine umfassende Anamneseerhebung und Evaluation gründlich kennen lernen 
(Tabelle 6). 
 
Implementierung von supportiven Programmen für die Transition 

• Wir schlagen vor, dass für Patienten mit Erstmanifestation des SSNS im Kindesalter 
supportive Programme für eine gute Transition eingeführt werden (Grad D, schwache 
Empfehlung).  

  
Evidenz und Rationale 
Es gibt nur wenige Literaturdaten zur Transitionsbetreuung von Patienten mit SSNS [299]. In 
Anbetracht der Tatsache, dass eine ganze Reihe von Patienten mit NS-Erstmanifestation im 
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Kindesalter im Erwachsenenalter immer wieder an Rezidiven erkranken, ist ein formelles 
supportives Programm für Transition erforderlich. 
 
Anforderungen an die Transitionsbetreuung 
Es ist ratsam, dass der Patient bei einem oder mehreren ambulanten Besuchen gemeinsam 
von einem Kinder- und einem Erwachsenennephrologen gesehen wird. Es sollte eine 
ausführliche Anamnese erhoben werden, die verschiedene Aspekte der 
Krankheitsgeschichte umfasst, wie in Tabelle 6 aufgeführt. Idealerweise ist eine auf NS 
spezialisierte Krankenschwester oder ein Case Manager an der Transition beteiligt. Diese 
Person kann die Hauptbezugssperson für den Patienten sein. 
 
Patientenaufklärung 
Während Kinder angewiesen werden, ihren Urin regelmäßig zu kontrollieren und bei einem 
positiven Test in Rücksprache mit dem betreuenden Arzt die Medikamentendosis zu 
erhöhen, sind Rezidive im Erwachsenenalter in der Regel nicht so häufig wie in der Kindheit.  
Die Rezidivquote nimmt mit dem Alter ab. Viele Patienten können eine geringgradige 
Proteinurie aufweisen oder bei Fieber, Infektionen oder körperlicher Anstrengung eine 
kurzzeitige Proteinurie entwickeln. Darüber hinaus ist das Risiko einer schweren Morbidität 
durch einen Rezidiv, wie Hypovolämie oder thromboembolische Ereignisse, bei 
Erwachsenen gering. Daher müssen die Patienten dazu angehalten werden, sich auf ihre 
eigene Beobachtung von Anzeichen und Symptomen wie schäumender Urin, Ödeme und 
Bauchschmerzen, anstatt sich auf Teststreifen zu verlassen, um ein Rezidiv zu erkennen, 
das mit einer Harnveränderung (schäumender Urin) und Ödemen in einem späteren Stadium 
einhergeht. Bei jeglichem klinischem Verdacht auf ein Rezidiv werden jedoch 
Teststreifenuntersuchungen empfohlen. 
 
Behandlungsstrategie 
Es sollte eine Diskussion über das Gesamtmanagement des NS stattfinden, einschließlich 
des Monitorings und der Behandlung von Rezidiven und der Modifizierung der 
immunsuppressiven Erhaltungstherapie. Obwohl viele Patienten ein Rezidiv erleiden werden, 
sollte mindestens alle zwei Jahre ein Ausschleichen der immunsuppressiven Therapie 
versucht werden, was jedoch eine Frage von „Trial and error“ bleibt. Darüber hinaus ist es 
wichtig, die Strategie zur Vermeidung von Rezidiven bei Infektionen oder Stress zu 
besprechen. Ebenso sollten Informationen über die Vorbeugung eines 
Glukokortikoidmangels verfügbar und klar sein.  
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Abbildungen 
 
Abb. 1: Matrix für die Einstufung der Evidenz und die Zuordnung der Stärke der 
Empfehlungen, wie sie derzeit von der American Academy of Pediatrics verwendet wird. 
Wiedergegeben mit Genehmigung von [23]. 
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Abb.2: Algorithmus für das initiale Management eines Kindes mit nephrotischem Syndrom.   
 

 
 
 
 
Abb. Legende: Algorithmus für die initale Management eines Kindes mit nephrotischem 
Syndrom. Das Management der Patienten richtet sich nach Alter, klinischem 
Erscheinungsbild und Ansprechen auf eine 4-wöchige Behandlung mit oralem 
Prednisolon/Prednison (PDN). a Bei Kindern mit kongenitalem NS (CNS) empfehlen wir, die 
veröffentlichte Leitlinie für das CNS zu befolgen [27].b Bei Kindern, die bei Erstmanifestation 
zwischen 3 und 12 Monaten alt sind (infantiles NS), gibt es keinen evidenzbasierten, 
eindeutigen Ansatz für das Management. Wir schlagen vor, bei Kindern ohne extrarenale 
Manifestationen eine der drei folgenden Maßnahmen zu ergreifen: i) primär genetisches 
Screening, wenn die Ergebnisse schnell verfügbar sind, mit Start einer Standard-PDN-
Behandlung, wenn das genetische Screening negativ ist; ii) primäre Nierenbiopsie, gefolgt 
von einer Standard-PDN-Behandlung bei MCD und FSGS, einem genetischen Screening bei 
DMS und einer spezifischen Behandlung bei anderen zugrundeliegenden Nierenhisto-
pathologien; iii) Beginn einer Standard-PDN-Behandlung, Evaluation nach 4 Wochen und im 
Falle von SRNS dann Einleitung eines genetischen Screenings und einer Nierenbiopsie.  
Patienten, die bei Erstmanifestation der Erkrankung > 1 Jahr alt sind, werden nach dem 
Ansprechen auf eine 4-wöchige Behandlung mit oralem Prednisolon/Prednison (PDN) 
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charakterisiert. Wir schlagen vor, dass die Entscheidung über die Durchführung einer 
Nierenbiopsie bei älteren Kindern (>12 Jahre) von Fall zu Fall getroffen werden sollte. c 
Patienten, die nach 4 Wochen keine vollständige Remission erreicht haben, treten in die 
Bestätigungsphase („confirmation period“) ein, in der das Ansprechen auf eine weitere orale 
Prednisolonbehandlung (PDN) mit oder ohne Methylprednisolon (MPDN) in Verbindung mit 
Angiotensin-Converting-Enzym-Inhibitoren (ACEi) oder Angiotensin-Rezeptor-Blockern 
(ARB) festgestellt und eine genetische und histopathologische Untersuchung eingeleitet wird 
[19]. d Bei Kindern mit SRNS empfehlen wir, die publizierten klinischen Praxis-Empfehlungen 
für SRNS zu befolgen [19]. Weitere Einzelheiten sind in Tabelle 2 und im Text angegeben.  
NS, nephrotisches Syndrom; AKI, akute Nierenschädigung; CNS, kongenitales NS; SSNS, 
steroidsensibles NS; SRNS, steroidresistentes NS; MCD, Minimal Change Disease; FSGS, 
fokal segmentale Glomerulosklerose; DMS, diffuse mesangiale Sklerose. 
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Abb. 3: Algorithmus für das Management von Kindern mit SSNS  
 

 
 
 
Abb. Legende: Algorithmus für das Management von Kindern mit SSNS. Einzelheiten zum 
Risiko- und Nutzenprofil der verschiedenen steroidsparenden Medikamente finden sich in 
Tabelle 5 und der ergänzenden Tabelle S6.  
IRNS, selten rezidivierendes nephrotisches Syndrom (Infrequently relapsing NS); FRNS, 
häufig rezidivierendes nephrotisches Syndrom (frequently relapsing NS); SDNS, 
steroidabhängiges nephrotisches Syndrom (steroid-dependent NS); PDN, 
Prednison/Prednisolon; CNI, Calcineurin-Inhibitoren. 
a wie im Text empfohlen. 
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Abb. 4: Algorithmus für das Management von Ödemen und Hypovolämie bei SSNS. 
 
 

 
 
 
Abb. Legende: Zunächst sollte der Volumenstatus des Kindes beurteilt werden. Bei 
normalem intravaskulärem Volumen empfehlen wir, mäßige Ödeme nur mit einer salzarmen 
Diät zu behandeln, etwa 2 bis 3 mEq pro Tag (2000 mg/Tag bei größeren Kindern), der für 
ein wachsendes Kind erforderlichen Natriummenge, aber nicht mit einer Flüssigkeitsr-
estriktion. Bei schweren Ödemen wird eine Flüssigkeitsrestriktion unter stationören 
Bedingungen mit vorsichtiger Verwendung von Schleifendiuretika empfohlen. Eine Flüssig-
keitsrstriktion ist auch bei einer Hyponatriämie < 130 meq/L angezeigt (unter Berück-
sichtigung einer fälschlicherweise Hyponatriämie aufgrund einer Hyperlipidämie). Bei 
eingeschränktem intravaskulärem Volumen, aber normalem Blutdruck sollte eine intravenöse 
Albumininfusion (20% oder 25%, um eine Volumenüberladung  zu vermeiden) über 4-6 
Stunden +/- Furosemid verabreicht werden, wenn die intravaskuläre Volämie wieder-
hergestellt ist. Ein hypovolämischer Schock sollte gemäß den spezifischen Reanimations-
leitlinien behandelt werden, beginnend mit einer Volumenexpansion durch 20 ml/kg 4%igem 
oder 5%igem Albumin über 20-30 Minuten.a Alternativ kann isotonische Kochsalzlösung 
verwendet werden, wenn 4%iges oder 5%iges Albumin nicht zur Verfügung steht. BP, 
Blutdruck.  
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TABELLEN: 
 
Tabelle 1: Definitionen  

Begrifflichkeit Definition 

Grosse Proteinuriea Urin-Protein-Kreatinin-Quotient (UPCR) ≥ 200 mg/mmol (2 mg/mg) im 
Spontanurin oder Proteinurie ≥ 1000 mg/m2 pro Tag im 24-Stunden-
Sammelurin, die einem Proteinwert von 3+ (300-1000 mg/dL) oder 4+ (≥ 
1000 mg/dL) im Urinteststreifen entspricht 

Nephrotisches 
Syndrom 

Grosse Proteinurie und entweder Hypoalbuminämie (Serumalbumin <30 
g/L) oder Ödeme, wenn kein Serumalbumin verfügbar ist 

Vollständige 
Remission 

UPCR (basierend auf dem ersten Morgenurin oder 24-Stunden-
Sammelurin) ≤ 20 mg/mmol (0,2 mg/mg) bzw. <100 mg/m2 pro Tag oder 
negativem Befund oder “Spur“ im Urinteststreifen an drei oder mehr 
aufeinander folgenden Tagen 

Teilremission UPCR (basierend auf dem ersten Morgenurin oder 24-Stunden-
Sammelurin) > 20 aber < 200 mg/mmol (>0,2 mg/mg aber <2 mg/mg) und 
Serumalbumin ≥ 30 g/L 

Steroid-sensitives 
nephrotisches 
Syndrom (SSNS) 

Vollständige Remission innerhalb von 4 Wochen nach PDN-Start in 
Standarddosis (60 mg/m2/Tag oder 2 mg/kg/Tag, maximal 60 mg/Tag) 

Steroid-resistentes 
nephrotisches 
syndrome (SRNS) 

Fehlen einer vollständige Remission innerhalb von 4 Wochen nach 
Behandlungstart mit PDN in Standarddosis 
 

Bestätigungszeitrau
m (“confirmation 
period”) 
 
 

Zeitraum zwischen 4 und 6 Wochen nach Beginn der PDN-Behandlung, 
in dem bei Patienten, die nach 4 Wochen nur eine Teilremission erreicht 
haben, das Ansprechen auf weitere orale PDN und/oder IV Pulse MPDN 
und parallel RAASi beurteilt wird.  
Ein Patient, der nach 6 Wochen keine vollständige Remission erreicht, 
obwohl er nach 4 Wochen eine Teilremission erzielt hat, wird als SRNS 
definiert. 

Spät anprechendes 
SSNS (SSNS late 
responder) 

Ein Patient, der während des Bestätigungszeitraums (d. h. zwischen 4 
und 6 Wochen nach Start der PDN-Therapie) bei neu manifestiertem NS 
eine vollständige Remission erreicht 

Rezidiv Urin-Teststreifenbefund ≥ 3+ (≥300 mg/dl) oder UPCR ≥ 200 mg/mmol (≥ 
2 mg/mg) in einer Spontanurinprobe an 3 aufeinander folgenden Tagen, 
mit oder ohne Wiederauftreten von Ödemen bei einem Kind, das zuvor 
eine vollständige Remission erreicht hatte 

Seltene Rezidive 
(infrequently 
relapsing nephrotic 
syndrome) 

< 2 Rezidive innerhalb von 6 Monaten nach Erreichen einer vollständigen 
Remission nach der ersten Episode des NS oder weniger als 3 Rezidive 
in einem beliebigen nachfolgenden 12-Monats-Zeitraum 

Häufige Rezidive 
(frequently relapsing 
nephrotic syndrome 
(FRNS)) 

≥ 2 Rezidive in den ersten 6 Monaten nach der Remission der ersten 
Episode oder ≥ 3 Rezidive in einem beliebigen Zeitraum von 12 Monaten 
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Begrifflichkeit Definition 

Steroidabhängiges 
nephrotisches 
Syndrome (steroid-
dependent nephrotic 
syndrome (SDNS)) 

Ein Kind mit SSNS, das während der empfohlenen PDN-Therapie bei 
Erstmanifestation des NS oder bei einem Rezidiv oder innerhalb von 14 
Tagen nach Absetzen von PDN 2 aufeinanderfolgende Schübe erleidet 

Steroidtoxizität Neue oder sich verschlimmernde Fettleibigkeit/Übergewicht, anhaltender 
Bluthochdruck, Hyperglykämie 
Verhaltensstörungen/Psychiatrische Störungen, Schlafstörungen 
Eingeschränktes Wachstum (Höhengeschwindigkeit <25. Perzentile 
und/oder Körperhöhe <3. Perzentile) bei einem Kind mit normalem 
Wachstum vor Beginn der Steroidbehandlung,  
Cushingoide Merkmale, Striae rubrae/distensae, Glaukom, Katarakt, 
Knochenschmerzen, avaskuläre Nekrosen 

Anhaltende 
Remission 

Keine Rezidive über 12 Monate mit oder ohne Therapie 

SSNS unter der 
Therapie kontrolliert  

Seltene Rezidive des NS oder anhaltende Remission während der 
immunsuppressiven Therapie ohne signifikante Medikamententoxizität 

SSNS unter der 
Therapie nicht 
kontrolliert  

Entweder häufig rezidivierende NS trotz Immunsuppression oder 
signifikante Medikamententoxizität während der Behandlung mit 
Immunsuppression 

Sekundäre 
Steroidresistenz 

SSNS-Patient, der bei einem nachfolgenden Rezidiv keine vollständige 
Remission innerhalb von 4 Wochen unter PDN-Behandlung in 
Standarddosis erreicht 

Kompliziertes Rezidiv Ein Rezidiv, das einen Krankenhausaufenthalt aufgrund einer oder 
mehrerer der folgenden Komplikationen erfordert: schwergradige Ödeme, 
symptomatische Hypovolämie oder AKI, die intravenöse 
Albumininfusionen erfordern, Thrombose oder schwere Infektionen (z. B. 
Sepsis, Peritonitis, Pneumonie, Zellulitis) 

 
a Bei Erwachsenen ist eine grosse Proteinurie durch eine Proteinurie von >3,5 g/24 h (oder >3000 
mg/g oder >3 g/10 mmol Kreatinin) definiert ([15]. Diese Grenzwerte sollten auch für Jugendliche (>16 
Jahre) gelten. 
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Tabelle 2:  
Initiale Untersuchungen für ein Kind mit Erstmanifestation eines nephrotischen Syndroms  

Untersuchungen Bemerkungen 

Klinische Evaluation 

Fokussierte Patientenanamnese 

Vorhandensein von 
schwerkraftabhängigen Ödemen 

Fieberschübe, Schmerzen, 
Bauchschmerzen, Müdigkeit  

Suche nach Risikofaktoren für sekundäre 
Ursachen (z.B. Sichelzellkrankheit, HIV, 
systemischer Lupus erythematodes, 
Hepatitis B, Malaria, Parvovirus B19, 
Medikamente) 

Screening auf Tuberkulose     

  
 

(Grad A, starke Empfehlung)  

  
  
  
 
Vor allem bei Patienten aus endemischen Gebieten 
vor Beginn der Behandlung mit immunsuppressiven 
Medikamenten zu erwägen  
(Grad C, schwache Empfehlung) 

Klinische Untersuchung 

Blutdruck, Beurteilung des 
Volumenstatus und des Ausmaßes der 
Ödeme (Aszites, Perikard- und 
Pleuraergüsse); Lymphadenopathie 
Anzeichen einer Infektion (Atemwege, 
Haut, Peritonitis, Harnwege)  
 
Extrarenale Auffälligkeiten, z.B. 
dysmorphe Merkmale oder intersexuelle 
Genitalien oder Augenanomalien 
(Mikrokorie, Aniridie), Hautausschlag, 
Arthritis 

  

(Grad A, starke Empfehlung)  

  
  
  
  
  

Weitere Untersuchungen werden empfohlen 
(Grad A, starke Empfehlung) 
 

Anthropometrie 

Wachstumskurven: Körperhöhe/Länge, 
Gewicht und Kopfumfang (<2 Jahre)  
 

 

Es wird empfohlen, die Wachstumsdaten mit den 
entsprechenden nationalen Standards oder den 
WHO-MGRS-Wachstumskurven zu vergleichen  
(Grad A, starke Empfehlung) 

Impfstatus  

Überprüfung/Vervollständigung gemäß 
den nationalen Standards, insbesondere 
für Kapselbakterien: Pneumokokken, 
Meningokokken, Haemophilus 
influenzae, Hepatitis B, SARS-CoV2, 
Influenza und Varizellen   

  

Dies wird vor Start mit anderen immunsuppressiven 
Medikamenten als PDN empfohlen  
(Grad B, moderate Empfehlung) 
 

Familienanamnese 

Nierenerkrankung bei Familien-
mitgliedern 
Extrarenale Manifestationen: HIV oder 
Tuberkulose in endemischen Regionen 
Konsanguinität  

 

(Grad A, starke Empfehlung) 
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Klinische Chemie 

SPONTANURIN 
Protein/Kreatinin Quotient (im ersten 
Morgenurin) 
  
Urinuntersuchung: einschliesslich 
Hämaturia 

  
Empfohlen mindestens einmal vor Beginn der 
Behandlung der ersten Episode (Grad B, mäßige 
Empfehlung) 
 

BLUT 
Grosses Blutbild, Kreatinin, eGFR, 
Harnstoff, Elektrolyte, Albumin 
 
 
 
 
 
 
Komplement C3, C4, antinukleäre und 
Antistreptokokken-Antikörper sowie 
ANCA 
 
Varizellen und MMR-spezifisches IgG,  
BLOOD 

  

 
eGFR (ml/min/1,73 m2) = k x Körperhöhe 
(cm)/Serumkreatinin (mg/dl); wobei k eine Konstante 
ist = 0,413 
oder 
eGFR (ml/min/1,73 m2) = k x Körperhöhe  
(cm)/Serumkreatinin (µmol/l); wobei k eine Konstante 
ist = 36,5 ([300, 301]) 
 
Empfohlen bei Patienten mit makroskopischer 
Hämaturie  
(Grad A, starke Empfehlung) 
 
Bei nicht geimpften Kindern vor Beginn einer PDN-
Behandlung zu erwägen 
(Grad D, schwache Empfehlung) 

Bildgebung 

Nierenultraschall  Nierenultraschall bei allen Kindern mit INS zum 
Ausschluss von Nierenfehlbildungen und venösen 
Thrombosen sowie bei Patienten mit eingeschränkter 
eGFR, Hämaturie oder Bauchschmerzen zu erwägen 
und immer vor einer Nierenbiopsie durchzuführen 
(Grad D, schwache Empfehlung) 

Röntgen Thorax Empfohlen bei Verdacht auf ein Lymphom (Grad D, 
schwache Empfehlung) 

Histopathologie 

Kidney biopsy Empfohlen bei Patienten mit atypischer Präsentation 
wie makroskopischer Hämaturie, erniedrigten C3-
Werten, AKI, das nicht auf Hypovolämie 
zurückzuführen ist, anhaltendem Bluthochdruck, 
Arthritis und/oder Hautausschlag  
(Grad A, starke Empfehlung). 

In Erwägung zu ziehen bei Patienten mit NS im 
Kindesalter, wenn kein genetisches Screening 
verfügbar ist (Alter 3-12 Monate)  
(Grad B, schwache Empfehlung) (Abb. 2). 

Individuell bei Patienten > 12 Jahren von Fall zu Fall 
zu erwägen (Grad C, schwache Empfehlung).  

Bei Patienten mit persistierender mikroskopischer 
Hämaturie in bestimmten Bevölkerungsgruppen mit 
einer hohen Inzidenz glomerulärer Erkrankungen, wie 
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IgA-Nephropathie in Ostasien, zu erwägen (Grad C, 
schwache Empfehlung).  

Empfohlen bei Patienten mit SRNS  
(Grad A, starke Empfehlung) 

Genetik 

Genetische Untersuchung Empfohlen bei Patienten mit kongenitalem NS, 
extrarenalen Symptomen und/oder einer 
Familienanamnese, die auf ein 
syndromales/hereditäres SRNS schließen lässt  
(Grad A, starke Empfehlung) 

Zu erwägen bei Patienten mit Manifestation des NS 
im Alter von 3-12 Monaten  
(Grad C, schwache Empfehlung) (Abb. 2) 

Empfohlen bei Patienten mit diagnostiziertem SRNS 
(Grad A, starke Empfehlung) 

  
AKI, akutes Nierenversagen; eGFR, berechnete glomeruläre Filtrationsrate; ANCA, antineutrophile 
cytoplasmatische Antikörper  
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Tabelle 3.  
PDN-Behandlungsschemata in vier gut konzipierten RCTs mit geringem Risiko für 
systematische Fehler  
 

 Studie   Initiale Dosis and Dauer Folgedosis und Dauer (schrittweise 
Reduktion) 

Teeninga 
(2013) [40] 

Arm 1 
(3-Monats 
Gruppe) 

60 mg/m2 täglich für 6 
Wochen 
  

40 mg/m2 AD für 6 Wochen 
gefolgt von Placebo AD für 12 Wochen 

  Arm 2 
(6-Monats 
Gruppe) 

60 gefolgt von *50 mg/m2 

täglich für insgesamt 6 
Wochen 
*Umstellug auf 
Studienmedikation bei 
Remission  

40 and 20 mg/m2 AD jeweils für 4 Wochen  
gefolgt von 10 mg/m2 AD für 10 Wochen 

Sinha 
(2015) [39] 

Arm 1 
(3-Monats 
Gruppe) 

2 mg/kg täglich für 6 
Wochen 

  

1.5 mg/kg AD für 6 Wochen 
gefolgt von Placebo AD für 12 Wochen 

  Arm 2 
(6-Monats 
Gruppe) 

2 mg/kg täglich für 6 
Wochen 

1.5 mg/kg AD für 6 Wochen 
gefolgt von 1, 0.75, and 0.5 mg/kg AD 
jeweils für 4 Wochen 

Yoshikawa 
(2015) [41] 

Arm 1 
(2-Monats 
Gruppe) 

60 mg/m2 täglich für 4 
Wochen 
(Max. 80 mg) 

40 mg/m2 AD für 4 Wochen 
(Max. 50 mg) 

  
Arm 2 
(6-Monats 
Gruppe) 

60 mg/m2 täglich für 4 
Wochen 
(Max. 80 mg) 

60, 45, 30, 15 and 7.5 mg/m2 AD jeweils 
für 4 Wochen 
(Max. 80, 60, 40, 20 and 10 mg each) 

Webb 
(2019) [42] 

Arm 1 
(2- Monats 
Gruppe) 

60 mg/m2 täglich für 4 
Wochen 
(Max. 80 mg) 

40 mg/m2 AD für 4 Wochen 
(Max. 60 mg) 

  Arm 2 
(4- Monats 
Gruppe) 

60 mg/m2 täglich für 4 
Wochen 
(Max. 80 mg) 

60, 50, 40, 30, 20 and 10 mg/m2 AD für 
jeweils 2 Wochen 
(Max. 80 bei Start) 

AD, an alternierenden Tagen 
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Tabelle 4: Überwachung während der akuten Phase und Nachsorge eines Kindes mit NS   
 

Untersuchungen Bemerkungen 

Häusliche Überwachung 

Urinteststreifen (vorzugsweise im ersten 
Morgenurin) 
 

Wir empfehlen die tägliche 
Urinteststreifenuntersuchung bis zum 
Erreichen der Remission (Grad X, moderate 
Empfehlung). 

Nach Erreichen einer Remission schlagen 
wir mindestens zweimal wöchentliche 
Urinteststreifenuntersuchungen im ersten 
Jahr vor, danach inidviduelles Vorgehen 
(Grad D, schwache Empfehlung).  
 
Wir empfehlen tägliche Urinteststreifen-
untersuchungen, wenn der Teststreifen eine 
Proteinurie von 1+ oder mehr anzeigt oder  
bei Fieberschüben, Infektionen und/oder 
klinischem Verdacht auf ein Rezidiv 
(Ödeme) (Grad X, mäßige Empfehlung) 

Klinische Evaluierung 

Häufigkeit der Ambulanztermine Wir schlagen innerhalb des ersten Jahres 
ambulante Termine alle 3 Monate vor, 
danach individualisiert mit häufigeren 
Terminen bei Rezidiven (Grad D, schwache 
Empfehlung). 

Patientenanamnese 
Fieberepisoden, Schmerzen, Bauchbeschwerden, 
Schwellungen, Müdigkeit, erhöhter Appetit, 
Gewichtszunahme, Schlafstörungen, 
Verhaltensänderungen   

  
Empfohlen bei jedem Besuch. Hinweisend 
auf eine Infektion oder 
Medikamententoxizität 
(Grad A, starke Empfehlung) 

Klinische Untersuchung 
 
Blutdruck 
 
 
Beurteilung des Volumenstatus, einschließlich 
Ödeme (Aszites, Perikard- und Pleuraergüsse) 
  
Medikamententoxizität (z. B. Striae rubrae, 
cushingoide Auffälligkeiten, avaskuläre Nekrose, 
Akne, Tremor, Hirsutismus, 
Zahnfleischhyperplasie) 
  
Anzeichen einer Infektion (Atemwege, Haut, 
Peritonitis, Harnwege) 
 
Ophthalmologische Untersuchung (Glaukom, 
Katarakt) 

 
 
Empfohlen bei jedem Besuch (Grad A, 
starke Empfehlung) 
 
Empfohlen bei Patienten mit Rezidiv bei 
jedem Besuch (Grad A, starke Empfehlung) 
 
Empfohlen bei jedem Besuch bei Patienten, 
die immunsuppressive Medikamente 
einnehmen (Grad A, starke Empfehlung) 
 
 
Empfohlen bei jedem Besuch (Grad A, 
starke Empfehlung) 
  
Jährlich empfohlen bei Patienten unter 
PDN-Therapie (Grad A, starke Empfehlung) 
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Anthropometrie 
 
Wachstumskurven: Körperhöhe/Länge, Gewicht 
und Kopfumfang (<2 Jahre) 
 
 
 
Berechnung des BMI und des jährliche 
Wachstumsgeschwindigkeit 
 

 
 
Empfohlen bei jedem Besuch; die Daten 
sollten mit entsprechenden nationalen 
Standards oder WHO-MGRS-Wachstums-
kurven verglichen werden. 
 
Empfohlen bei Patienten, die innerhalb der 
letzten 12 Monate eine PDN-Behandlung 
erhalten haben (Grad A, starke Empfehlung) 

Impfstatus  
Überprüfung/Vervollständigung gemäß den 
nationalen Standards, insbesondere für 
Kapselbakterien: Pneumokokken, Meningokokken, 
Hämophilus influenzae, Hep B, SARS-CoV2, 
Influenza und Varizella zoster  

 
Empfohlen je nach Bedarf 
(Grad D, schwache Empfehlung) 
 

Klinische Chemie 

Spontanurin 
Protein/Kreatinine Quotient (vorzugsweise im 
ersten Morgenurin) 
 

  
Empfohlen je nach Bedarf (positive 
Urinteststreifenuntersuchung) 
(Grade X, schwache Empfehlung) 

Blut 
Grosses Blutbild, Kreatinin, eGFR, Harnstoff, 
Elektrolyte, Albumin 
 
 
 
MPA, CsA, TAC 
 
 
 
 
25-OH-Vitamin D 

 
Empfohlen bei Bedarf bei Patienten, die 
immunsuppressive Medikamente 
einnehmen, oder bei komplizierten 
Rezidiven (Grad A, starke Empfehlung). 

Wir empfehlen ein (pharmakokinetisches) 
Monitoring bei Patienten, die bestimmte 
immunsuppressive Medikamente 
einnehmen, wie in Tabelle 5 angegeben 
(Grad B, moderate Empfehlung) 

Jährliche Bestimmung bei Patienten mit 
SDNS oder FRNS (nach dreimonatiger 
Remission); anzustreben sind Werte > 20 
ng/ml (> 50 nmol/l) (Grad C, schwache 
Empfehlung). 

Bildgebung 

Nierenultraschall  Empfohlen vor einer Nierenbiopsie (Grad A, 
starke Empfehlung) 

Histopathologie 

Nierenbiopsie Wir empfehlen, bei Patienten mit SSNS im 
Rahmen der Nachsorge eine Nierenbiopsie 
zu erwägen, wenn der histopathologische 
Befund möglicherweise die Therapie 
beeinflussen oder zur Beurteilung der 
Prognose beitragen kann (Grad X, 
moderate Empfehlung).  

 MPA, Mycophenolatsäure; CsA, Cyclosporin A; TAC, Tacrolimus  
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Tabelle 5:  
Dosierung, Monitoring, unerwünschte Nebenwirkungen und Kosten von Medikamenten, die 
als Erhaltungstherapie bei FRNS- und SDNS-Patienten eingesetzt werden.  
 

Medikament 
Therapeutische Dosis 

Monitoring Unerwünschte 
Nebenwirkungen 

Kosten 

Niedrig-dosiertes PDN an 
alternierenden Tagen  
≤0.5 mg/kg/alt Tag, max 20 
mg alt Tag  
 

Vierteljährlich: 
Blutdruck, Größe, 
Gewicht 
Jährlich: 
ophthalmologische 
Untersuchung 
  

Adipositas/ 
Gewichtszunahme, 
Bluthochdruck, Diabetes 
mellitus, 
Verhaltensstörungen/ 
Psychiatrische Störungen, 
Schlafstörungen, 
Wachstumsstörungen, 
cushingoide Auffälligkeiten, 
Striae rubrae/distensae, 
Glaukom, Katarakt, 
Knochenschmerzen, 
avaskuläre Nekrosen 

Niedrig 

Niedrig-dosiertes PDN 
täglich 
≤0.25 mg/kg/Tag, max 10 
mg/Tag 

Calcineurin Inhibitoren 
 
Cyclosporin A 
Start: 3-5 mg/kg pro Tag 
(max. 250 mg), aufgeteilt auf 
2 Dosen alle 12h,  
Zielwert: C0 60-100 ng/ml 
oder C2 300-550 ng/ml 
(anzustreben ist die 
niedrigstmögliche Dosis zum 
Remissionserhalt). 
 
Tacrolimus 
Start: 0.1-0.2 mg/kg pro Tag 
(max. 10 mg), aufgeteilt in 2 
Dosen alle 12 Stunden 
Zielwert: C0-Spiegel zwischen 
3-7 ng/ml (anzustreben ist die 
niedrigstmögliche Dosis zum 
Remissionserhalt). 

Vierteljährlich: 
Blutdruck 
Grosses Blutbild, 
Kreatinin, eGFR, K+ 
Transaminasen, Lipide 
Harnsäure (CsA) 
Mg+ (TAC) 
Nüchtern-Glukose 
(TAC) 
Medikamentenspiegel 
 
Nach 2-3 Jahren 
Absetzen des 
Medikaments oder 
Nierenbiopsie erwägen, 
um Toxizität zu 
vermeiden bzw. 
nachzuweisen. 
 

Akute und chronische 
Nephrotoxizität, Bluthoch-
druck, Krampfanfälle, 
Tremor, posteriores 
reversibles Enzephalo-
pathie-Syndrom (PRES). 
Hirsutismus (CsA), 
Zahnfleischhyperplasie 
(CsA), Diabetes mellitus 
(TAC).  
 
TAC Medikamentenspiegel 
können bei starkem 
Durchfall ansteigen. 
Risiko der Toxizität 
aufgrund von Wechsel-
wirkungen mit anderen 
Arzneimitteln beachten (z. 
B. Makrolid-Antibiotika, 
bestimmte Antiepileptika 
und Grapefruitsaft erhöhen 
die Medikamentenspiegel)  

Mäßig-hohe 
Kosten, CsA 
weniger als 
TAC 
 

Cyclophosphamid 
2 mg/kg pro Tag (max. 150 
mg) über 12 Wochen (oral)  
oder 
3 mg/kg pro Tag (max. 150 
mg) über 8 Wochen  
Verabreichung in einer 
einzelnen morgendlichen 
Dosis bevorzugt 
Nicht mehr als ein 
Behandlungszyklus (max 
TCD 168 mg/kg) 

Grosses Blutbild alle 14 
Tage während der 
Therapie  
 
 
 

Leukopenie, schwere 
Infektionen, Alopezie, 
Nagelverfärbung, 
Krampfanfälle, Infertilität, 
abdominelle Beschwerden 
(Bauchschmerzen, 
Durchfall), hämorrhagische 
Zystitis, Gelbsucht 
 
Jugendliche im 
gebärfähigen Alter müssen 
darauf hingewiesen 
werden, dass eine 

Niedrig  
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Verabreichung gemeinsam 
mit oralem PDN an jedem 
zweiten Tag, beginnend mit 
einer Dosis von 40 mg/m2 
(1,5 mg/kg), die im Laufe der 
Behandlung auf 10 mg/m2 
(0,3 mg/kg) reduziert wird 

ungeplante Schwange-
rschaft vermieden werden 
muss (CYC kann fetale 
Missbildungen 
verursachen).   
 

Levamisol 
2-2.5 mg/kg/jeden zweiten 
Tag (max. 150 mg) 
 
In einigen Fällen wird LEV 
anfangs mit oralem PDN an 
Nicht-LEV-Tagen 
abgewechselt 

Vierteljährlich: 
Grosses Blutbild, 
Transaminasen 
 
Halbjährlich: ANCA-
Titer (auch zu Beginn 
der Behandlung)  
 

Arthritis, vaskulitischer 
Hautausschlag, 
Neutropenie, 
Transaminasenanstieg  
 

Niedrig 
 

Mycophenolatmofetil 
(MMF)/ Mycophenolnatrium 
(MPS) 
 
MMF: Start: 1200 mg/m2 pro 
Tag aufgeteilt in 2 Dosen alle 
12 Stundena (max. 3000 mg) 

 
MPS: 360 mg entsprechen 
500 mg von MMF 
Therapeutisches 
Medikamentenmonitoring 
mittels einer verkürzten 
Probensammlungsstrategie: 
Die effektivste MPA AUC0–12 
liegt über 50 mg x h/Lb 

Vierteljährlich: 
Grosses Blutbild, 
Transaminasen 
 
  
 
  
  

Bauchschmerzen, 
Durchfall, Gewichtsverlust 
(kann durch die 
Anwendung von MPS 
verbessert werden). 
Leukopenie, Anämie und 
Transaminasenanstieg. 
Warzen 
 
Weibliche Jugendliche/ 
Frauen im gebärfähigen 
Alter müssen darauf 
hingewiesen werden, dass 
eine ungeplante 
Schwangerschaft 
vermieden werden muss 
(MMF/MPS können fetale 
Missbildungen 
verursachen).  

Hoch; MPS ist 
teurer als 
MMF  

Rituximab 
375 mg/m2 für 1-4 Dosen pro 
Behandlungszyklus (max. 
Einzeldosis 1000 mg) in 
wöchentlichen Intervallen 
Ziel: CD19-Depletion (< 5 
Zellen/mm3 bzw. <1% 
Gesamtlymphozyten). 
Als Prämedikation werden 
häufig Antihistaminika, 
Paracetamol und Steroide 
eingesetzt.  
Wiederholte Behandlungen 
sind möglich; Verabreichung 
jeweils in der Remission nach 
angemessener Prämedikation 
unter engmaschiger 
Überwachung und Kontrolle. 
Hepatitis B und C, HIV, EBV, 
Tuberkulose / jede aktive 

Vierteljährlich: 
Grosses Blutbild 
Transaminasen 
CD19-Anzahl und % 
IgG (vor Gabe, 
vierteljährlich im 1. 
Jahr, dann jährlich) 
 
 

Infusionsreaktionen, 
Infektionen, Aktivierung 
von latenten Viren, 
transienter oder 
persistierender IgG-Mangel 
Schwerwiegende 
unerwünschte Wirkungen: 
Tuberkulose, Hepatitis-B- 
oder JC-Virus-Infektion, 
Myokardfunktionsstörunge
n, Risiko einer progr. 
multifokalen Leuko-
enzephalopathie (PML). 
Bei Verdacht auf eine 
Infektion ist eine diagn. 
Untersuchung einschl. 
Röntgenaufnahmen des 
Thorax durchzuführen.  
 

Hoch  
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Infektion vor Verabreichung 
ausschließen 

 
C0, Talspiegel; C2, Spiegel zwei Stunden nach Einnahme; eGFR, berechnete glomeruläre 
Filtrationsrate; LEV, Levamisol; CsA, Cyclosporin A; TAC, tacrolimus; AUC, “Area under the 
curve”. Evidenz und Grading werden im Text angegeben. 
aDie Therapie kann bei Patienten zunächst mit der halben Dosis begonnen werden. Wenn 
keine Nebenwirkungen auftreten, z. B. Leukopenie oder gastrointestinale Beschwerden, 
kann die Dosis nach einer Woche erhöht werden. 
bEine verkürzte Blutprobensammlungsstrategie zur Beurteilung des pharmakokinetischen 
Profils als Mass für die MPA-Gesamtexposition wurde in Kindern mit NS in Remission unter 
MMF Monotherapie validiert. Diese erfordert drei Messungen der MPA-Plasmakonzentration 
zu den Zeitpunkten 0 min (vor Dosisverabreichung, C0), 60 min (C1), 120 min (C2) nach 
Dosisverabreichung), und erlaubt eine gute Schätzung der MPA-AUC0-12 unter Verwendung 
der Formel eMPA − AUC0−12 = 8.70 + 4.63 ∗ C0 + 1.90 ∗ C1 + 1.52 ∗ C2 [152]. Alternativ kann 
folgende Formel verwendet werden: eMPA - AUC0−12 = 7.75 + (6.49 ∗ C0) + (0.76 ∗ C0.5) + 
(2.43 ∗ C2). Diese wurde ursprünglich in erwachsenen herztransplantierten Patienten 
etabliert, die gleichzeitig mit CsA behandelt wurden [108, 152, 153].  
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Tabelle 6: Patientenevaluationsbogen zur Unterstützung der Transition  

Kategorie   Zu evaluieren 

Patientenanamnese Krankheitscharakteristika 
  
  
  
 
 
Medikamentenanamnese 
  
  
  
 
 
 
 
Komplikationen des NS 
Nebenwirkungen der 
Medikamente 
 
 
 
Nierenbiopsie 

Erstmanifestationsalter, 
FRNS oder SDNS, Anzahl der 
Rezidive 
Zeitpunkt des letzten Rezidivs, Zeit 
bis zum Ansprechen auf PDN  
 
Benötigte PDN-Dosis zur 
Remissionsinduktion, aktuelle 
Medikation, kumulative PDN-Dosis, 
CNIs, cytotoxische Wirkstoffe, 
cytostatische Wirkstoffe, anti-
CD20s, andere Biologika 
 
Episoden von akutem 
Nierenversagen, Thrombosen  
Multiple; e.g. Hautprobleme, 
Wachstumsstörungen, Infektionen, 
mentale Probleme  
 
Zeitpunkt der Biopsie, Überprüfung 
des Biopsiebefundes biopsy; im 
Zweifelsfall mit dem Pathologen 
diskutieren.  

Körperliche Untersuchung Blutdruck 
Anthropometrie 
Body-Mass-Index 
Allgemeine körperliche 
Untersuchung  

Bluthochdruck, 
Wachstumsstörungen, Adipositas, 
Striae, Hautprobleme, Zahnfleisch-
hypertrophie, Hirsutismus, 
Haarausfall/Alopezie 

Laboruntersuchung Blut: klinische Chemie, Blutfette 
Blutbild, IgG (nach 
antiCD20mAb-Verabreichung) 
Blutzucker, HbA1c 
ANCA (nach/ bei Gabe von 
Levamisol) 

Nierenfunktionseinschränkung 
Dyslipidämie 
Neutropenie 
Hypogammaglobulinämie 
Diabetes mellitus 
Vaskulitis 

Radiologische Evaluation DEXA-Messung bei Patienten 
mit geringer Muskelmasse, 
Gebrechlichkeit oder Frakturen 
geringer Intensität zu erwägen 

Osteopenie/ Osteoporosis 

Konsile, falls aufgrund 
der Vorgeschichte 
indiziert  

Ophthalmologische 
Untersuchung 
Kardiologische Untersuchung 

Katarakt, Glaukom   
Pulmonale Hypertonie, venöse 
Insuffizienz (Thrombosen in der 
Anamnese) 

Soziale und andere 
Erwägungen 

Bildung/Beruf/Lebensstil 
Lebensqualität 
Kontinuierliche Unterstützung 
durch Psychologen, Sozial-
arbeiter usw. Kenntnisse zum 
Selbstmanagement 

Freunde, Partner, 
Menstruationszyklus 
  
Geplante Elternschaft 
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