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Die wichtigsten Empfehlungen auf einen Blick

Diese Leitlinie fuhrt den Befund einer Mikrohdamaturie zur gezielten Abklarung. Bei Kindern
und jungen Erwachsenen sind chronische Nierenerkrankungen selten und werden oft zu spat
erkannt. Ein Friih-Warnzeichen fiir Nierenerkrankungen ist die (glomeruldre) Mikrohdamaturie;
deshalb wird z.B. der Urin bei Kindern bei der U8 gescreent. Fiir Arzt*innen liegt die
Herausforderung darin, die Kinder mit einer gefdhrlichen Nierenerkrankung
ressourcenschonend und kosteneffektiv zu identifizieren, ohne Kind und Eltern durch eine
inaddquate Diagnostik zu verunsichern und zu belasten. Damit erdffnet sich die Chance, das
Nierenversagen durch Friih-Diagnose und Therapie herauszuzoégern oder ganz zu verhindern.

Nach Expertenkonsens ist eine Makrohamaturie ohne Harnwegsinfektion immer auffallig und
soll zeitnah durch Spezialisten abgeklart werden (1.1; starke Empfehlung, starker Konsens).
Eine — zusatzlich zur Mikrohdamaturie bestehende - Proteinurie oder erhohter Blutdruck
und/oder eingeschrankte Nierenfunktion sind immer auffillig und sollen zeitnah (kinder-
)nephrologisch abgeklart werden (1.2; starke Empfehlung, starker Konsens);

Nach Expertenkonsens ist bei einer Mikrohdamaturie die Persistenz entscheidend fiir die
Einordnung der pathologischen Relevanz und der Notwendigkeit der weiteren
nephrologischen Abklarung (2.4; starke Empfehlung, starker Konsens).

Wir empfehlen:

- eine Mikrohdamaturie immer mehrfach im Verlauf von 3 bis 6 Monaten auf ihre Persistenz zu
kontrollieren (2.1; starke Empfehlung, starker Konsens, hohe Qualitat der Evidenz);

- alle Verwandten bezlglich Mikrohdamaturie per Urin-Stix mehrfach zu testen und eine
Familienanamnese beziglich Nierenerkrankungen zu erheben (2.2; starke Empfehlung,
starker Konsens, hohe Qualitat der Evidenz);

Bei einer persistierenden Mikrohamaturie empfehlen wir:
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- im Spontanurin eine ggf. vorhandene Proteinurie samt Albuminurie quantitativim Verhaltnis
zur Kreatinin-Ausscheidung nachzuweisen oder auszuschliefen (2.3; starke Empfehlung,
starker Konsens, hohe Qualitat der Evidenz);

- die Akanthozyten im Urin zu bestimmen (2.5; starke Empfehlung, starker Konsens, moderate
Qualitat der Evidenz);

- eine bildgebende Diagnostik mittels Sonographie der Nieren und ableitenden Harnwege (2.6;
starke Empfehlung, starker Konsens, hohe Qualitat der Evidenz);

- zur Abklarung einer Mikrohamaturie im Kindes- und jungen Erwachsenenalter keine
Zystoskopie durchzufiihren (2.7; Empfehlung, starker Konsens, moderate Qualitat der
Evidenz);

- zusatzlich im Spontan-Urin 1gG und al-Mikroglobulin in mg/g Kreatinin zu bestimmen und
im Blut Cystatin C, Kreatinin und Harnstoff sowie die eGFR zu ermitteln (2.8; starke
Empfehlung, starker Konsens, hohe Qualitat der Evidenz);

- bei Verdacht auf eine floride glomerulare Erkrankung mit Hypertonie, Proteinurie und/oder
eingeschrankter Nierenfunktion nach Bestimmung von Albumin im Serum, Komplement C3
und C4, ANA, dsDNA, ANCAs, und zusatzlichen Symptomen (Proteinurie, Hypertonie,
reduzierte eGFR) eine molekulargenetische Diagnostik und/ oder eine Nierenbiopsie zu
erwagen (2.10; starke Empfehlung, starker Konsens, moderate Qualitat der Evidenz);

- bei Kindern ohne Proteinurie, ohne Hypertonie und ohne reduzierte eGFR erst nach
Durchfilihrung einer molekulargenetischen Diagnostik eine Nierenbiopsie zu erwéagen (2.10;
starke Empfehlung, starker Konsens, moderate Qualitat der Evidenz);

- bei einer persistierenden Mikrohamaturie glomeruldaren Ursprungs eine hochqualitative
molekulargenetische Untersuchung einzuleiten (2.12; starke Empfehlung, starker Konsens,
hohe Qualitadt der Evidenz);

- bei einer nierenhistologisch gesicherten fokal segmentalen Glomerulosklerose (FSGS) eine
molekulargenetische Untersuchung einzuleiten (2.13; starke Empfehlung, starker Konsens,
hohe Qualitadt der Evidenz);

- dass durch die Behandelnden bei der Vermutung eines chronischen Verlaufs zur Krankheits-
und Alltagsbewadltigung auf regionale Selbsthilfegruppen bzw. Selbsthilfeorganisationen
aktiv hingewiesen wird und nach Moglichkeit Kontakte angebahnt werden (2.14; starke
Empfehlung, starker Konsens, moderate Qualitat der Evidenz);

Diese S3-Leitlinie soll es Arzt*innen ermoglichen, in einer rationalen und fiir das
Gesundheitssystem ressourcenschonenden Weise bei vielen jungen betroffenen
Patient*innen die Friihform einer moglichen Nierenerkrankung abzuklaren und so das
Nierenversagen durch Friih-Diagnose und Behandlung herauszuzogern.
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1. Geltungsbereich und Zweck

Nicht sichtbares Blut im Urin ist ein haufiger Befund bei Kindern und jungen Erwachsenen. Oft
ist die Hamaturie nur von kurzer Dauer und damit harmlos. Bei Einzelnen besteht die
Hamaturie allerdings langfristig (persistierende Mikrohamaturie). Immer noch bleiben die
meisten damit gesund. Jedoch besteht ein Risiko, dass sich zusatzlich eine Proteinurie
entwickelt. Damit ist dann ein hohes Risiko einer chronischen Nierenerkrankung assoziiert.
Solch schleichende chronische Nierenerkrankungen bei Kindern und jungen Erwachsenen
werden oft zu spat erkannt. Bei behandelbaren Krankheiten werden wertvolle Moglichkeiten
einer friihzeitigen, therapeutischen Intervention zum Schutz der Nieren verpasst. Dies gilt
insbesondere fiir die genetisch verursachte Mikrohdamaturie. Jiingste Fortschritte in der
evidenzbasierten Therapie weisen auf eine groRe Bedeutung der friihen, praventiven
Diagnosestellung hin: Meist ist die Therapie am wirksamsten, wenn noch kein schwerer
Nierenschaden entstanden ist. Oft kann so die Dialyse um Jahrzehnte verzogert oder
manchmal sogar ganz verhindert werden. Diese Weiterentwicklungen und Chancen fir die
Patient*innen und betroffenen Familien auf eine friilhe Diagnose und Therapie machen die
Erarbeitung aktueller Leitlinien dringend notwendig.

1.1 Zielsetzung und Fragestellung

Kinder und junge Erwachsene mit chronischen Nierenerkrankungen haben ein erhdhtes
Risiko, dialysepflichtig zu werden, und haben eine reduzierte Lebenserwartung.

Ein Frihwarnzeichen fiir eine Nierenerkrankung ist die Mikrohamaturie (nicht sichtbares Blut
im Urin). Persistiert die Mikrohdmaturie in mehreren Spontan-Urinproben, so ist der
Akanthozyt im Urin mit hoher Spezifitat ein Friihmarker fir glomeruldre Nierenerkrankungen.
Der Akanthozyt ist ein Erythrozyt mit besonderen Ausbuchtungen, die entstehen, wenn der
Erythrozyt als Mikro-Blutung durch kleinste Lasionen in der glomeruldren Basalmembran
gedrickt wird. In Deutschland werden Kinder bei der U8 erstmalig auf das Vorliegen einer
Mikrohdamaturie gescreent. Diese S3k-Leitlinie soll dazu dienen, Patient*innen mit einer
beginnenden schweren Nierenschadigung oder anderen fachiibergreifenden Erkrankungen
ressourcenschonend und kosteneffektiv zu identifizieren, ohne Kind und Eltern oder den
jungen Erwachsenen durch eine lbertrieben intensive und ggf. unnétig invasive Diagnostik zu
verunsichern. Hierflr wird ein - zusammen mit Patient*innen-Vertretungen erstellter -
Workflow vorgeschlagen, begriindet, und die dazu vorliegende Evidenz bewertet. Ungefahr
ein Prozent der Gesamtbevolkerung ist Anlagetrager von krankheitsverursachenden
Varianten in Genen, die zu schwerwiegenden Nierenerkrankungen fiihren kdnnen, wie z.B.
das Alport-Syndrom als haufigste monogene Nierenerkrankung [Kruegel 2013]. Daher
konnten durch die S3-Leitlinie pro Jahr bis zu 1000 Kinder und junge Erwachsene friiher
diagnostiziert und bei Bedarf behandelt werden [Kruegel 2013].

1.2 Versorgungsbereich

Ambulante und stationare diagnostische Abklarung sowie weiterfiihrende Versorgung.

1.3 Patient*innenzielgruppe
Kinder und junge Erwachsene mit (persistierender) Mikro-Hamaturie.

1.4 Adressaten

Die S3-Leitlinie richtet sich primdr an Arzt*innen der Fachbereiche der beteiligten
Fachgesellschaften und Organisationen, insbesondere an Kinder- und Jugendarzt*innen,
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Internist*innen, Nephrolog*innen, Urolog*innen, Radiolog*innen, Patholog*innen,
Humangenetiker*innen und an Patient*innen, Patientenvertreter und Selbsthilfegruppen. Die
Leitlinie dient zur Information flr chirurgische Facher, Allgemeinmediziner*innen,
Krankenkassen und Gesundheitsversorger.

1.5 Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie

Die Leitlinie wird auf den Webseiten der AWMF als Langfassung und einer laienverstandlichen
Patientenversion publiziert. Die Leitlinie wurde zudem durch Veroffentlichungen in der
Fachzeitschrift ,,Deutsches Arzteblatt” in Deutsch und Englisch der Fachéffentlichkeit zur
Kenntnis gebracht (Latta K, Boeckhaus J, Weinreich |, Borisch A, Miiller D, Gross O. Clinical
Practice Guideline: Microhematuria in Children and Young Adults—Evaluation for the Early
Detection of Kidney Disease. Dtsch Arztebl Int 2024; 121: 461-466. doi:
10.3238/arztebl.m2024.0070.).
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2. Fragen und Empfehlungen
2.1 Allgemeine Erlduterungen, Begriffsbestimmungen und Definitionen

Diese Leitlinie befasst sich mit der Friiherkennung von Nierenerkrankungen mittels der
Abklarung einer Mikrohdamaturie bei Kindern und jungen Erwachsenen. Daher sind die
Abklarung von Zeichen einer akuten, moglicherweise schwerwiegenden Erkrankung des
Urogenitaltrakts wie eine Makrohdamaturie nicht Gegenstand dieser Leitlinie. Ebenso sind
Zeichen einer bereits fortgeschrittenen Nierenerkrankung wie eine auRer der Mikrohdamaturie
vorhandenen zusatzlichen Proteinurie, eines erhohten Blutdruckes oder einer
eingeschrankten Nierenfunktion nicht Gegenstand dieser Leitlinie.

Im Rahmen unserer Diskussionen hielten wir es dennoch fiir sinnvoll, unserer Leitlinie im
Vorfeld zwei Expertenempfehlungen voranzustellen, in welchen Fallen immer eine zeitnahe
facharztliche Abklarung erfolgen sollte. Eine Makrohdamaturie ist immer auffallig. Sie ist fur
den Patienten und die Patientin sichtbar (bzw. fiir die Eltern des Kindes) und erfiillt die
Betroffenen mit Sorge, so dass es allein schon deshalb nicht —wie im Falle der nicht-sichtbaren
Mikrohdamaturie — zu einer Diagnoseverzogerung kommt. Eine haufige Ursache einer
Makrohdmaturie oder Mikrohdmaturie ist eine Harnwegsinfektion. Fir die Betroffenen
schwieriger zu erkennen, aber abkldarungsbedirftig sind (1) eine Mikrohdamaturie mit
Proteinurie oder (2) Mikrohamaturie mit erhohtem Blutdruck oder (3) Mikrohdamaturie mit
eingeschrankter Nierenfunktion. Eine semiquantitativ gefundene Proteinurie muss vom
diagnostizierenden Arzt/Arztin im Spontanurin quantifiziert und eingeordnet werden
(Protein/Kreatinin oder Albumin/Kreatinin und o1 Mikroglobulin/Kreatinin). Alle drei
Konstellationen kdnnen auf einen Nierenschaden hindeuten und sollen zeitnah (kinder-
Jnephrologisch abgeklart werden.

Aufgrund der hohen Bedeutung der zeitnahen Abklarung einer Makrohamaturie bzw. einer
mit einer Mikrohdmaturie vergesellschafteten Proteinurie, Hypertonie oder eingeschrankten
Nierenfunktion haben wir als Expertenkonsens im Vorfeld des eigentlichen Themas der
Leitlinie  zundchst (aufgrund des starken Konsens anhand der Fille der
Literatur/Lehrblicherkapiteln ohne Angaben von Evidenzstarken bei diesem , Allgemeinwissen
der Medizin“) folgende Expertenempfehlungen ausgesprochen (siehe auch Tabelle 11 des
Leitlinienreports mit nach Oxford Level of Evidence eingestufte Literatur [1-55]):

1.1 Starke Empfehlung ‘ Neu

Expertenkonsens | Eine Makrohamaturie, der kein Harnwegsinfekt zugrunde liegt, ist
immer auffallig und soll zeitnah durch Spezialisten abgeklart
werden.

Konsensstarke: starker Konsens

1.2 Starke Empfehlung Neu
Expertenkonsens | Eine —zusatzlich zur Mikrohdmaturie bestehende - Proteinurie oder
erhohter Blutdruck und/oder eingeschrankte Nierenfunktion sind
immer auffallig und sollen zeitnah kindernephrologisch (bzw. bei
Erwachsenen nephrologisch) abgeklart werden.

Konsensstarke: starker Konsens
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a) Rationale und Vorgehensweise

Der Plan zur Erstellung dieser Leitlinie wurde von der Gesellschaft fur Padiatrische
Nephrologie bereits 2018 getroffen. Die Abklarung einer persistierenden Mikrohdamaturie
gehort seit langer Zeit mit zu den haufigsten ambulanten Tatigkeiten in der Kindernephrologie.
Warum braucht es dann so eine Leitlinie?

I. Die Rationale dieser Leitlinie fullt vor allem auf der Tatsache, dass Erkrankungen aus dem
Formenkreis des Alport-Syndroms die haufigste Ursache einer persistierenden
Mikrohdmaturie im Kindesalter und bei jungen Erwachsenen sind [28-55]. Diese sind
inzwischen genetisch sehr gut und friih diagnostizierbar, aber vor allem auch behandelbar.
Der Fortschritt in der Genetik bietet eine grofSe Chance: Je friiher die Diagnose gestellt und
eine adaquate Therapie eingeleitet wird, desto besser ldsst sich die Krankheitsprogression
signifikant herauszogern. Neben dem Alport-Syndrom ist die IgA-Nephropathie im jungen
Erwachsenenalter die  haufigste  Differentialdiagnose  einer  persistierenden
Mikrohamaturie [1-5; 28-55].

Il. Eine Mikrohamaturie im Spontanurin haben zu viele Kinder (Uber 1%), als dass alle
kindernephrologisch abgeklart werden kénnten und miussten [28-55]. Die Leitlinie soll
daher helfen, ressourcenschonend und kosteneffektiv diejenigen Betroffenen mit einer
Nierenerkrankung herauszufiltern, ohne die zahlenmaRig Gberwiegenden, letztlich doch
nieren-gesunden Kinder mit einer Uberdiagnostik zu traumatisieren.

[ll. Auch wenn der Schwerpunkt der Leitlinie zur Diagnostik auf der Friiherkennung einer
gefahrlichen Nierenschidigung liegt und gleichzeitig eine Uberdiagnostik vermieden
werden soll, sollen zuverldssig auch andere Erkrankungen wie Fehlbildungen, Steinleiden
oder Tumore erkannt werden kénnen, denn auch hier werden die jungen Betroffenen von
der friihen Diagnose profitieren.

IV.Als Erganzung zu Punkt Il sehen wir bei der abgewogenen, rationalen Abklarung der
persistierenden Mikrohamaturie die Notwendigkeit einer zlgigen facharztlichen
Abklarung, wenn z.B. zuséatzlich zur Mikrohdamaturie eine Proteinurie, Hypertonie, eine
eingeschrankte Nierenfunktion, eine Harntrakt- und/oder Nierenfehlbildung, eine
Raumforderung oder Hinweise flir eine systemische oder syndromale Erkrankung
vorliegen.

V. Diese Leitlinie unterscheidet das , Allgemeine Vorgehen” im Vorfeld von der ,weiteren
differential-diagnostischen Abklarung”.

Der unter Punkt 2.2 nachfolgend vorgestellte Diagnosepfad , Workflow zur Abklarung der
Mikrohdmaturie” (Abb. 2) wurde im Vorfeld ab 2018 von den beiden Leitern der
Leitliniengruppe erstellt und mit den Mitgliedern der GPN auf den Jahrestagungen 2020 und
2021 und protokollierten Studiensitzungen diskutiert, anhand der klinischen Erfahrungen der
GPN-Mitglieder verbessert und an die Praxistauglichkeit angepasst. Nachfolgend wurden
unter Federfihrung der GPN und DGfN viele andere Fachgesellschaften mit eingebunden
(siehe Kapitel 4.2) sowie Patient*innen als Vertreter der Selbsthilfegruppen. Wo immer
moglich, werden die vorgeschlagenen Diagnosepfade wissenschaftlich begriindet und die
Evidenzstarke wiedergegeben. Die methodische Vorgehensweise ist im Leitlinienreport in
Kapitel 5 dargestellt (Methodische Grundlagen, systematische Literaturrecherche, Auswahl
der Evidenz, kritische Bewertung, Evidenzsynthese, Ausformulierung der Schliisselfragen,
strukturierte Konsensfindung, Empfehlungsgraduierung, Feststellung der Konsensstarke,
Konsensusverfahren). Der Diagnosepfad wurde demnach seit 2018 auf den Jahreskongressen
der GPN offentlich diskutiert. Die Kommentare der Mitglieder der GPN, DGfN und GfH wurden
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gesammelt und umgesetzt: Der Diagnosepfad, der durch die Empfehlungen der Leitlinie
gestiltzt wird, spiegelt also den gemeinsam seit 2018 erarbeiteten groRtmadglichen Konsens
und die bestmogliche ,,Anwenderfreundlichkeit” wider.

b) Begriffsbestimmung Mikrohdamaturie
Auf eine genaue Definition der ,Schwelle” zur Mikrohamaturie wurde verzichtet. Die
klassische labormedizinische Definition ist > 8 Erythrozyten pro ul [49]. Im Urinsediment
spricht man ab einer Zahl von > 3 Erythrozyten pro Gesichtsfeld (400-fache VergrofRerung) im
Mikroskop von einer Mikrohdamaturie [49-55]. Im klinischen Kontext hat sich die Definition von
> 5-10 Erythrozyten pro pl Urin etabliert.

Im Sinne der Praxistauglichkeit reicht fir die Diagnose ,Mikrohdamaturie” der positive
Urinstreifenbefund aus. Ab wann man von einer praxisrelevanten (abklarungsbedurftigen)
persistierenden Mikrohdamaturie spricht, wird in Punkt 2.3 erortert.

c) Begriffsbestimmung Akanthozyt im Urin
Der ,,Akanthozyt im Urin“ soll definiert werden, da es durch Verwechslung mit Akanthozyten
im Blut (Stechapfelform) zu Missverstandnissen kommen kann:

Abbildung 1: Der Akanthozyt - :
Links: nach [49]; rechts: aus Collar JE, Ladva S, Cairns TD, Cattell V. Red cell traverse through
thin glomerular basement membranes. Kidney Int 2001, 59(6):2069-72

Der Akanthozyt im Urin ist ein Erythrozyt mit klassischer Ringform mit ein oder mehreren
blasenférmigen Ausbuchtungen (Abb. 1) [49]. Diese Deformierungen (Abb. 1 links) entstehen,
wenn sich ein Erythrozyt aus der glomeruldaren Kapillarschlinge durch Einrisse der verletzten
glomeruldren Basalmembran quetscht wie durch eine Sanduhr (Abb. 1 rechts). Der Erythrozyt
wird bei der Passage durch die Mikro-Risse der glomeruldaren Basalmembran durch die dabei
zurlickbleibenden blasenformigen Ausbuchtungen zum Akanthozyt deformiert.

Achtung! Viele automatisierte Labore erkennen Akanthozyten im Urinsediment nicht, da die
Visualisierungs-Programme nicht auf die charakteristische Form von Akanthozyten im Urin
trainiert wurden. Dazu braucht es in den meisten Fallen die kritische Beurteilung des
Menschen, also der technischen Assistent*in oder des Arztes oder Arztin.

2.2 Vorgeschlagener Workflow zur Abklarung der Mikrohamaturie

Dieser Workflow wurde im Vorfeld mit den Mitgliedern der GPN auf den Jahrestagungen und
protokollierten Studiensitzungen diskutiert, anhand der klinischen Erfahrungen der GPN-
Mitglieder verbessert und an die Praxistauglichkeit angepasst.
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Abbildung 2: Workflow zur Abklarung der Mikrohdamaturie

Vorgeschlagener Workflow als Struktur und wichtigste Komponente der Leitlinie mit den zugehorigen
Empfehlungen 1.1 bis 1.2 und 2.1 bis 2.14.

Rote Flagge = fast track, sollte zeitnah (kinder-)nephrologisch abgeklart werden.

Die Diagnosepfade werden nachfolgend — wo moglich - in PICO-Fragen aufgeschliisselt, die
Experten-Empfehlungen wissenschaftlich begriindet und Evidenzstarken wiedergegeben.
Der weitere Teil der Leitlinie ist untergliedert in ,Erhebung vor Vorstellung in der
Kindernephrologie bzw. Nephrologie” und ,facharztliche Abklarung”. Die Abklarung wird in
drei Themenkomplexe unterteilt:
Themenkomplex 1
(1) Glomerulonephritis/Systemerkrankungen mit den Unterpunkten

1.1 Lupusnephritis,

1.2 Vaskulitiden,

1.3 Post-infektiose Glomerulonephritis,

1.4 C3-Glomerulonephritis,

1.5 IgA-Nephropathie und

1.6 Andere Glomerulonephritiden;
Themenkomplex 2
(2) Alport-Formenkreis; und
Themenkomplex 3

(3) Fehlbildungen und Stoffwechselerkrankungen mit den Unterpunkten
3.1 Cystinurie,
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3.2 Hyperoxalurie,

3.3 Hypercalciurie,

3.4 Nierenzysten und Zystennieren,
3.5 Nierensteine,

3.6 Tumore des Urogenitaltraktes,
3.7 renal tubuladre Azidose,

3.8. Hyperurikosurie,

3.9 Nussknacker-Syndrom,

3.10 Morbus Wilson,

3.11 Bluterkrankungen.

2.3 Wann soll der Befund ,,Mikrohdmaturie” im Kindesalter/ bei jungen Erwachsenen
weiter abgeklart werden?

Wissenschaftlicher Hintergrund: Die Mikrohdamaturie bei Kindern und jungen Erwachsenen
ist haufig und leicht zu diagnostizieren. Sie kann singuldr, intermittierend oder persistierend
sein. Nachfolgend soll die Frage beantwortet werden, wann erstens eine Mikrohdamaturie im
klinisch relevanten Sinne als persistierend gilt und wie dies zu diagnostizieren ist und ob
zweitens die persistierende Mikrohamaturie fir die Friiherkennung von Nierenerkrankungen
bei Kindern und jungen Erwachsenen geeignet ist.

Die wissenschaftliche Rationale fiir die persistierende Mikrohdmaturie renalen Ursprungs als
moglicher Friihmarker von Nierenerkrankungen ist bereits unter Punkt 2.1 Allgemeine
Erléuterungen,  Begriffsbestimmungen und  Definitionen, insbesondere 2.1. a)
Begriffsbestimmung Mikrohdmaturie und 2.1 b) Begriffsbestimmung Akanthozyt im Urin
aufgefihrt. Im Literaturverzeichnis 10.1 sind hierzu unter [1-55] nach spezifischen
Krankheitsbildern geordnet die Ubersichtsarbeiten bis hin zu RCTs aufgefiihrt.

Welche Differentialdiagnosen sind zu beriicksichtigen, die wichtig sind, aber nicht im
primdren Fokus unserer Leitlinie liegen?

Bei jeder Mikrohdmaturie sind von der Arztin oder dem Arzt auch andere
Differentialdiagnosen wie Infektionen und Selbst- oder Fremdverletzungen im Urogenitaltrakt
auszuschlieBen. Bei Kindern bis 7 Jahren ist aus dem kinderonkologischen Bereich eine
wichtige Differentialdiagnose das Nephroblastom, das allerdings klassischerweise nicht durch
eine Mikrohamaturie auffallt, sondern durch eine Schwellung des Bauchraumes. Nur sehr
selten zeigen sich Symptome wie Schmerzen oder eine Makrohdmaturie. Fiir das Auftreten
einer Mikrohdamaturie in diesem Kontext liegen keine Daten vor [21]. Fir die Diagnosestellung
eines Nephroblastoms im Kleinkindesalter hat daher die Anamnese, die korperliche
Untersuchung und insbesondere die Sonographie einen hohen Stellenwert. Die Bestimmung
der Persistenz einer Mikrohdamaturie ist beziiglich des Nephroblastoms, v.a. aufgrund dessen
schnellen Wachstums, keine geeignete Screening-Methode [Zoubek 1999, 21]. Neubildungen
des Urogenitaltraktes wie Nephroblastome, Rhabdomyosarkome, Blasentumore,
Keimzelltumore oder Nierenzellkarzinome im Kindes- und Jugendalter sind mit ca. 130
Patienten/Jahr in Deutschland selten, werden aber haufig bei Vorsorgeuntersuchungen (11%)
und als Zufallsbefund (21%) bei Vorstellung aufgrund anderer Symptome identifiziert
(Furtwangler 2010). Die niederschwellige Anwendung und Wertigkeit der Sonographie in
diesem Zusammenhang wird unter Punkt 3.2 dargestellt.
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Wie oft und iiber welchen Zeitraum ist die Mikrohématurie nachzuweisen, um von einer
»Persistenz auszugehen?

In der Praxis hat es sich bewahrt, 3 bis 5 Urin-Stix-Befunde (iber einen Zeitraum von drei bis
sechs Monaten zu erheben. Hierbei sollten die Mehrzahl der Untersuchungen positiv
beziglich Himaturie sein, um von einer Persistenz der Mikrohamaturie zu sprechen. Damit ist
eine intermittierende Mikrohamaturie einer persistierenden Mikrohamaturie klinisch
gleichzusetzen. Hier sind die Empfehlungen 1.1 und 1.2 in Kapitel 2.1 zu beachten, also die
zeitnahe (kinder-)nephrologische Abklarung, wenn z.B. ein oder mehrere Urinstixe positiv sind
beziiglich einer Proteinurie oder gleichzeitig eine eingeschrdankte Nierenfunktion oder eine
arterielle Hypertonie vorliegen.

Welche Bedeutung hat es, die ,Persistenz” einer Mikrohdmaturie nachzuweisen? Wie
wahrscheinlich ist es, dass man allein schon bei , Persistenz” einer Mikrohdmaturie eine
Nierenerkrankung findet?

Schon der isolierte Befund Lpersistierende Mikrohamaturie” reicht als
Friherkennungszeichen aus, um bei rund einem Drittel der jungen Betroffenen eine
Nierenerkrankung zu finden. Diese ist zu tiber 90% eine Typ IV Kollagen Erkrankung aus dem
Alport-Formenkreis mit Varianten in den COL4A3/4/5 Genen [Alge 2023], was unseren Fokus
auf diese Erkrankung in Abb. 2 erklart. Das Potential einer friihen Intervention zum Schutz der
Nierenfunktion wurde in der prospektiven Phase Il Interventionsstudie ESCAPE generell flr
Kinder mit chronischen Nierenerkrankung gezeigt [Wiihl 2009; van den Belt 2018]. Speziell fir
nierenkranke Kinder mit Alport Syndrom konnte in einer Uberwiegend retrospektiven
Kohortenstudie an 287 Patienten im Europdischen Alport Therapieregister [Gross 2012], einer
Uberwiegend prospektiven Kohortenstudie an tGiber 100 Patienten [Boeckhaus 2022] und einer
randomisierten, doppel-blinden Placebo-kontrollierten Interventionsstudie [Gross 2020] nicht
nur gezeigt werden, dass eine friihe Intervention das Nierenversagen um Jahre herauszogert,
sondern auch die Lebenserwartung verbessert.

Die Literatur [1-55] der nachfolgenden Empfehlung wurde nach Oxford Level of Evidence
eingestuft (siehe Tabelle 11 des Leitlinienreports):

2.1 Starke Empfehlung ‘ Neu
Empfehlungsgrad: Wir empfehlen, bei Kindern und jungen Erwachsenen eine
AT Mikrohamaturie immer mehrfach und in einem Abstand von

mehreren Wochen bis Monaten auf ihre Persistenz zu
kontrollieren.

Begriindung: Die persistierende Mikrohamaturie ist der
Grundpfeiler fir die Frihdiagnose von chronischen
Nierenerkrankungen bei Kindern und jungen Erwachsenen.
Bewahrt hat sich z.B. die Kontrolle per Urin-Stix 3 bis 5 malig
im Verlauf von 3 bis 6 Monaten.

Qualitat der Evidenz Hoch

Progression der Nieren- Progressionsverzogerung bei chronischen Nieren-
erkrankung, Verzogerung | erkrankungen im Kindes- und jungen Erwachsenenalter [Wihl

Nierenversagen: stark 1!
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2009; Gross 2012; van den Belt 2018; Gross 2020; Boeckhaus
Lebenserwartung: 2022]
moderat T verbesserte Lebenserwartung [Gross 2012; Boeckhaus 2022]

Diagnostische Sicherheit:
moderat 1 [49-55]

Konsensstarke: starker Konsens

2.4 Was sollte in der Praxis fiir Kinder- und Jugendmedizin beachtet und weiter abgeklart
werden? Wie und mit welchen Methoden konnen diese Befunde in der Praxis fiir
Kinder- und Jugendmedizin abgeklart werden? Zu wem sollte die Kinderarztpraxis zur
differentialdiagnostischen Abklarung liberweisen und welche
Hintergrundinformationen (wie z.B. Familienanamnese) sind notwendig?

Wissenschaftlicher Hintergrund: Nachfolgend soll nach dem PICO-Schema die Frage
beantwortet werden, ob fiir die Friherkennung von Nierenerkrankungen bei Kindern und
jungen Erwachsenen mit persistierender Mikrohdamaturie die Familienanamnese bezliglich
Nierenerkrankungen und die Umfeld-Untersuchung naher Verwandten per Urin-Stix auf das
Vorliegen einer — bisher unerkannten - Mikrohdmaturie (versus keine Umfeld-Untersuchung
mittels Urin-Stix) eine wegweisende Bedeutung haben oder unnétig sind. Ebenso werden nach
dem PICO-Schema die Fragen erortert, ob eine Differenzierung der Proteinurie in Bezug auf
Albumin, 1gG und al-Mikroglobulindmie erfolgen sollte und ob eine Mikrohdamaturie, die
zusammen mit einer Proteinurie, arteriellen Hypertonie, oder eingeschrankten
Nierenfunktion (eGFR) auftritt, unmittelbar zur (kinder-) nephrologischen Abklarung fihren
sollte oder nicht.

Die wissenschdftliche Rationale flir das umfassende Screening aller Familienmitglieder auf
eine Mikrohdamaturie ergibt sich zum einen aus der Tatsache, dass eine positive
Familienanamnese beziglich Mikrohamaturie eines von vier klinischen Diagnosekriterien fir
das Alport-Syndrom ist und aus der klinischen Erfahrung, dass das Vorliegen einer
Mikrohamaturie wegen der , Nicht-Sichtbarkeit” den wenigsten Familienmitgliedern bewusst
ist [6,8]. Bei einer persistierenden Mikrohamaturie als isoliertes Diagnosekriterium liegt die
Wahrscheinlichkeit, eine Typ IV Kollagen Erkrankung aus dem Alport-Formenkreis als Ursache
zu finden, bei ca. 30% [Alge 2023]. Bei zwei Diagnosekriterien, also (1) persistierende
Mikrohdamaturie bei dem Kind PLUS (2) familidare Form steigt die Wahrscheinlichkeit schon auf
Uber 50%, eine Typ IV Kollagen Erkrankung als Ursache zu finden [Gross 2002].

Bei Schulkindern mit persistierender Mikrohdamaturie konnte per Nierenbiopsie nicht nur in
den meisten Féllen eine diinne glomeruldre Basalmembran (als Frihform des Alport-
Syndroms) nachgewiesen werden, sondern auch in liber 50% eine familiare Form mit weiteren
betroffenen Verwandten [Packham 2005].

Die hohe Wahrscheinlichkeit, bei einer familidren Hamaturie, also einer positiven
Familienanamnese, auf eine genetische Verdanderung aus dem Formenkreis des Alport-
Syndroms als Ursache zu stof3en, zeigten mehrere breit angelegte genetische Studien bei
Tausenden von Patient*innen mit CKD [Groopman 2019, Gagliano Taliun 2022]. Bei fast 10%
aller chronischen Nierenerkrankungen findet sich eine monogene Ursache. Das Alport-
Syndrom ist hier bei den glomeruldren Genveranderungen die mit grolem Abstand haufigste
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Ursache, allerdings ist es in sehr vielen Fallen fehl- bzw. unterdiagnostiziert [Groopman 2019].
Dies bestatigt auch eine Studie mit 17.000 Patienten mit Hamaturie glomerularen Ursprungs
(vs. 400.000 Kontrollen) in England: die Alport Gene COL4A3 und COL4A4 sind am starksten
mit einer Mikrohdmaturie assoziiert [Gagliano Taliun 2022]. Bei einer positiven
Familienanamnese beziiglich Mikrohdamaturie ist bei Gber 50% der Kinder mit Mikrohamaturie
eine monogene Ursache aus dem Alport-Formenkreis zu finden [Gross 2002].

Warum braucht es diese Unterscheidung ,,positive Familienanamnese” schon im Vorfeld bei
Kinder- und Jugendarzt*innen*in, Allgemeinmediziner*innen oder Hausarzt*innen? Kénnte
das nicht direkt der Kindernephrologe oder die Kindernephrologin machen?

Die Wertigkeit eines Familienscreenings auf Mikrohamaturie als conditio sine qua non fir
diese Leitlinie ist nach den obigen Ausflihrungen selbsterkldarend. Vielen Familienmitgliedern
ist nicht bewusst, dass sie selber eine - nicht sichtbare - Mikrohdamaturie haben [Rheault 2020].
Die Wertigkeit eines Familienscreenings fir die Frihdiagnose des Alport Syndroms wurde in
einer Metaanalyse der Genvarianten fiir Europa aufgezeigt [Gross 2002] und konnte in einer
amerikanischen Kohortenstudie bestatigt werden [Alge 2023].

Gut 2 bis 5% aller Kinder und jungen Erwachsenen werden in den ersten drei
Lebensjahrzehnten beim Screening-Test einmal eine Mikrohamaturie haben, aber nur jede/r
Dritte bis Flinfte davon eine persistierende, weiter abklarungsbedirftige Hamaturie [Kallash
et Rheault 2020]. ,,Nur” 1 bis 2% der Gesamtheit der Kinder und jungen Erwachsenen haben
jedoch einen so schweren Befund, dass sie einer weiteren Abklarung bediirfen. Dies ergibt
sich allein schon aus der Heterozygoten-Frequenz fiir autosomal vererbte Alport-Varianten in
COL4A3 und COL4A4, die 1:100 betragt; ein Prozent, also jede/r Hundertste in der
Gesamtbevolkerung, ist also Anlagetrager fiir die familiare Hamaturie [6,12].

Der vorgeschlagene Workflow vor dem Facharztbesuch (Abb. 2) dient also dazu, die wirklich
nierenkranken jungen Menschen im Vorfeld beim Kinderarzt*in oder Allgemeinmediziner*in
zu erkennen. Die im Vorfeld durch Facharzt/arztin fir Kinder- und Jugendmedizin oder
Allgemeinmediziner*in erfolgte Diagnostik tragt dazu bei, die Zeit bis zur Diagnose zu
verkiirzen: Die Vorarbeiten vermeiden eine Ubertriebene apparative Diagnostik. Sie
ermoglichen dem (kinder-)nephrologischen Facharzt/arztin die Einschatzung der Dringlichkeit
und reduzieren die Belastung fiir die betroffenen Familien. Die frihe Diagnose bei
nierenkranken Kindern beinhaltet die Chance auf eine frihe, ggf. pra-emptive
Therapieeinleitung [6,8,11].

Wie hilft die weitere Differenzierung der Proteinurie im Vorfeld, die Diagnose in die richtige
Richtung zu fiihren?

Die Differenzierung der Proteinurie in die MolekiilgrofRe der ausgeschiedenen Eiweil3e ist im
Vorfeld der (kinder-)nephrologischen Vorstellung sehr niitzlich. Diese hilft, neben der Hohe
der Eiweillausscheidung, die weitere Diagnostik schon anhand der Vorbefunde zu bahnen und
besser liber die Dringlichkeit der Vorstellung entscheiden zu kénnen: Eine Albuminurie ist
dabei hinweisend auf einen glomeruldaren Ursprung der Proteinurie. GroBe EiweilRe wie
Immunglobulin G (IgG) gelangen erst bei einer ausgepragten Schadigung des Glomerulus in
den Urin. Kleine EiweilRe wie a.1-Mikroglobulin hingegen weisen auf eine tubulare Schadigung
hin (z.B. im Rahmen einer tubulo-interstitiellen Nephritis). Oft sind auch Mischformen zu
beobachten. Bei der Diagnostik ist zu beachten, dass der Urinstix nur eine Albuminurie
erkennt.
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Die Literatur [1-55] der nachfolgenden Empfehlungen wurde nach Oxford Level of Evidence
eingestuft (siehe Tabelle 11 des Leitlinienreports):

2.2

AN

Empfehlungsgrad: Wir empfehlen, bei Kindern und jungen Erwachsenen mit

Starke Empfehlung ‘ Neu

persistierender Mikrohdamaturie alle nachsten Verwandten
(Eltern, Geschwister, Kinder) bezliglich Mikrohdamaturie per
Urin-Stix mehrfach an verschiedenen Tagen zu testen und eine
Familienanamnese

beziglich  Nierenerkrankungen zu

erheben.

Begriindung: Die Mikrohamaturie ist den Verwandten oft
nicht bewusst. Das Vorliegen einer familiaren
Mikroh@maturie und/oder eine positive Familienanamnese
bzgl. Nierenerkrankungen ist eines von 4 Diagnosekriterien
bei Typ IV Kollagen-Erkrankungen und erhéht die
Wahrscheinlichkeit der Diagnose ,, Typ IV Kollagen Erkrankung
— Alport-Syndrom“ von 30% auf Gber 50%.

Qualitat der Evidenz

Hoch (sehr sicher)

Sensitivitat bzgl. korrekter

Diagnose: moderat T

Diagnosekriterien und Sensitivitat [6-12; Gross 2002; Alge
2023]

Konsensstarke: starker Konsens

2.3
Empfehlungsgrad:
AN

Starke Empfehlung ‘ Neu

Wir empfehlen, bei einer persistierenden Mikrohdamaturie im
Spontanurin eine ggf. vorhandene Proteinurie samt
Albuminurie quantitativim Verhaltnis zur
Kreatininausscheidung nachzuweisen oder auszuschliel3en.

Begriindung: Die Differenzierung ist richtungsweisend fir die
weitere Diagnostik und dient der Einstufung der Dringlichkeit
weiterer Untersuchungen.

Qualitat der Evidenz

Hoch

Moglichkeit der
Unterscheidung tubularer
vs. glomerularer

Nierenschaden: stark 1!

Proteinurie, selektive Proteinurie, unselektive glomerulare
Proteinurie, tubuldare und glomeruldre Proteinurie zur
Differenzialdiagnose von Nierenerkrankungen [1-12].

Konsensstarke: starker Konsens

Der folgende Abschnitt 2.5 befasst sich insbesondere mit den Anforderungen und
Besonderheiten der kinder-nephrologischen Abkldrung mit einem speziellen Fokus auf
weniger invasive Diagnoseverfahren und deren oftmals hohen Aussagekraft.
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2.5 Welche differentialdiagnostischen Schritte sind durch die Kinder-Nephrologie oder -
Urologie einzuleiten bzw. zu vermeiden?

2.5.1 Spielt das AusmalR der Erythrozyturie eine Rolle? Stellenwert des Akanthozyten?

Wissenschaftlicher Hintergrund: Nachfolgend soll nach dem PICO-Schema die Frage
beantwortet werden, ob die Héhe der Mikrohamaturie, also die hohe Zahl an Erythrozyten
pro Gesichtsfeld oder pro pl (vs. eine geringe Zahl) fir die Friherkennung von Nieren-
erkrankungen bei Kindern und jungen Erwachsenen mit persistierender Mikrohdamaturie eine
wegweisende Bedeutung hat. Ebenso wird nach dem PICO-Schema die Frage erortert, ob im
Urinsediment die Akanthozytenzahl (,kein Akanthozyt im Urin“ vs. ,5% oder mehr
Akanthozyten®) als Hinweis auf eine glomerulare Nierenerkrankung bestimmt werden sollte.

Die wissenschaftliche Rationale fiir eine mikroskopische Untersuchung des Urins liegt darin,
dass der Akanthozyt auf eine glomeruldare Schadigung hinweist. Die Bedeutung der
Mikrohamaturie fir die Friiherkennung von Nierenerkrankungen liegt jedoch nicht in der Zahl
der Erythrozyten im Urin, sondern in deren Nachweis per se [49, Kallash et Rheault 2020].

Auch wenn in der Literatur keine klare Evidenz fir die notwendige Anzahl der Erythrozyten
findet und Empfehlung 2.4 daher als Expertenkonsens formuliert ist, scheint es sinnvoll, den
Urin mehrfach auf Akanthozyten zu untersuchen: Eine Akanthozytenzahl von >5% im Urin-
Sediment weist mit liber 90% Spezifitat (Sensitivitat um 60%) auf eine glomerulare Erkrankung
hin [49-55]. Die hohe Spezifitat wird aber nur erreicht, wenn die Urinprobe vom erfahrenen
Untersucher oder erfahrenen Untersucherin selbst mikroskopiert wird. Mangels geeignet
programmierter Erkennungs-Software identifizieren viele automatisierte Labore den
Akanthozyten im Urinsediment nicht. Dazu braucht es meist die kritische Beurteilung des
Menschen, also der technische Assistent*in oder des Arztes oder der Arztin.

Die Literatur [1-55] der nachfolgenden Empfehlungen wurde nach Oxford Level of Evidence
eingestuft (siehe Tabelle 11 des Leitlinienreports):
2.4 Feststellung Neu

Expertenkonsens | Bei einer Mikrohdmaturie ist die Persistenz entscheidend fur die
Einordnung der pathologischen Relevanz und der Notwendigkeit der
weiteren nephrologischen Abklarung.

Konsensstarke: starker Konsens

2.5 ‘ Starke Empfehlung ‘ Neu
Empfehlungsgrad: Wir empfehlen bei einer persistierenden Mikrohdmaturie, die
AN Akanthozyten im Urin-Sediment zu bestimmen. Hierbei ist die

Erkennungs-Software automatisierter Labore derzeit weniger
geeignet als die kritische Beurteilung durch den technischen
Assistent*in oder den Arzt oder Arztin.

Begrindung: Der Nachweis von > 5% Akanthozyten im Urin-
Sediment weist mit Gber 90% Spezifitat (Sensitivitdt um 60%) auf
eine glomerulare Erkrankung hin. Mangels geeignet programmierter
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Erkennungs-Software identifizieren viele automatisierte Labore
Akanthozyten im Urinsediment nicht.

Qualitat der Evidenz | Moderat

Erkennung einer [49-55]
glomerularen
Nierenerkrankung:

stark 1

Konsensstarke: starker Konsens

Hinweis: Die Leitliniengruppe moéchte an dieser Stelle gesondert darauf hinweisen, dass die
selbst durchgefiihrte Urinmikroskopie und das Erkennen von Akanthozyten fester Bestandteil
der kindernephrologischen und nephrologischen Weiterbildung ist.

2.5.2 Wann gibt es eine Indikation fiir eine weitergehende Bildgebung jenseits einer
Sonographie?

Wissenschaftlicher Hintergrund: Nachfolgend soll nach dem PICO-Schema die Frage
beantwortet werden, ob zur Friiherkennung von Nierenerkrankungen bei Kindern und jungen
Erwachsenen mit persistierender Mikrohdamaturie die Sonographie als Methode der Wahl
primar ausreicht oder durch weitere bildgebende Verfahren erganzt werden sollte.

Die wissenschaftliche Rationale fiir die Sonographie des Abdomens einschlieBlich des
Urogenitaltraktes als primare richtungsweisende Untersuchung (Abb. 2) ergibt sich aus der
Erkenntnis, dass die Sonographie die allermeisten Pathologien in den Nieren und
ableitenden Harnwegen diagnostizieren kann [13-25]. Damit wird die Sonographie in der
Regel als Bildgebung ausreichend bzw. fiir weitere Untersuchungen gegebenenfalls
wegweisend. Eine weitergehende Diagnostik mittels MRT oder urologische Bildgebung ohne
vorhergehenden hochqualifizierten Ultraschall ist inadaquat, die CT ist zur Abklarung einer
reinen Mikrohamaturie obsolet [13-25]. Die Literatur [1-55] der nachfolgenden Empfehlung
wurde nach Oxford Level of Evidence eingestuft (siehe Tabelle 11 des Leitlinienreports):

2.6 Starke Empfehlung Neu
Empfehlungsgrad: Wir empfehlen bei Kindern und jungen Erwachsenen mit
AN persistierender Mikrohamaturie eine bildgebende Diagnostik

mittels Sonographie der Nieren und ableitenden Harnwege.
Wir schlagen vor, erst dann eine erweiterte radiologische
bildgebende Diagnostik  durchzufihren, wenn alle
alternativen Moglichkeiten der Diagnostik einschlieRlich
hochqualifizierter Sonographie als nicht wegweisend
ausgeschopft sind.

Begriindung: Die Sonographie der Nieren und ableitenden
Harnwege ist die Bildgebung der Wahl, die ohne
Strahlenbelastung und mit dem geringsten Aufwand (und
geringer Belastung fur Patient*in und Familien, ohne

Sedierung bzw. Narkose) bei der Differentialdiagnose von
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Nierenerkrankungen den hochsten Informationsgewinn

bietet.
Qualitat der Evidenz Hoch
Erkennung [13-25]

Fehlbildungen/Steinleiden/
CAKUT: stark 1t

Ausschluss Tumor:
moderat !

Konsensstarke: starker Konsens

Hinweis: Die Leitliniengruppe mochte an dieser Stelle gesondert darauf hinweisen, dass die
Sonographie der Nieren und ableitenden Harnwege von einem*einer erfahrenem®*n
Untersucher*in  (z.B. DEGUM  Stufe | Padiatrie; DEGUM-Grund-Aufbaukurs;
kindernephrologische bzw. nephrologische Weiterbildung) mit adaquater
Untersuchungstechnik durchgefiihrt werden sollte.

2.5.3 In welcher Situation sollte eine Zystoskopie erwogen werden?

Wissenschaftlicher Hintergrund: Nachfolgend soll nach dem PICO-Schema die Frage
beantwortet werden, ob zur Friiherkennung von Nierenerkrankungen bei Kindern und jungen
Erwachsenen mit persistierender Mikrohdamaturie die Zystoskopie fir die Diagnosestellung
eine Bedeutung hat oder nicht bzw. nur in Ausnahmefallen angewendet werden sollte.

Die wissenschaftliche Rationale fiir die Blasenspiegelung liegt in der Erkennung von
Blasenpathologien wie Tumoren. Allerdings sind Tumore der Blase bei Kindern und jungen
Erwachsenen eine extreme Seltenheit — ganz im Gegensatz zu alteren und vor allem
geriatrischen Patienten. Eine Bilharziose, die in Afrika weit verbreitete Infektion der
Blasenwand mit Schistosoma haematobium, als Ursache einer Himaturie und Proteinurie
muss auch in Europa bei Kindern bedacht werden. Die Bilharziose wird aber mikroskopisch
(Nachweis von Wurmeiern) und serologisch (Nachweis spezifischer Antikorper) diagnostiziert
und nicht durch Blasenspiegelung [Kemper 1997] (siehe AWMF S1-Leitlinie 042-005
,Diagnostik und Therapie der Schistosomiasis (Bilharziose)). In der Literatur findet sich somit
keine Rationale, dass sich die Zystoskopie primar fir die Differentialdiagnose einer
persistierenden Mikrohdmaturie bei Kindern und jungen Erwachsenen eignet [13-25]. Da die
Blase sehr gut zu sonographieren ist, sollte daher bei Kindern bei dem sonographisch
begriindeten Verdacht auf einen Blasentumor und bei Verdacht auf eine extraglomerulare
oder gar extrarenale Ursache der Hamaturie die Zystoskopie erst am Ende der Diagnostikreihe
erganzend eingesetzt werden [13-55]. Die Literatur [1-55] der nachfolgenden Empfehlung
wurde nach Oxford Level of Evidence eingestuft (siehe Tabelle 11 des Leitlinienreports):

2.7 Empfehlung ‘ Neu
Empfehlungsgrad: Eine Zystoskopie bei Kindern und jungen Erwachsenen ist zur
B Abklarung einer isolierten Mikrohdmaturie nicht indiziert.

Wir schlagen vor, nur dann eine invasive urologische
Diagnostik wie eine Zystoskopie durchzufiihren, wenn die
Sonographie diesbezligliche weiter abzuklarende
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Auffalligkeiten der Blase zeigt und alle alternativen
Moglichkeiten der Diagnostik als nicht wegweisend
ausgeschopft sind.

Begriindung: Die invasive urologische Diagnostik bedeutet fiir
Kinder und junge Erwachsene mit persistierender
Mikrohamaturie in vielen Fallen eine erhebliche, teils
traumatisierende Belastung fiir die Betroffenen und Familien
ohne entscheidenden Erkenntnisgewinn.

Qualitat der Evidenz Moderat

Zystoskopie zur Erkennung | [13-25]
einer Nierenerkrankung:
sehr niedrig

Konsensstarke: starker Konsens

2.5.4 Welche Laboruntersuchungen sind essenziell?
2.5.5 Wann besteht eine Indikation fiir einen Sammelurin?
2.5.6 Wann ist eine Nierenbiopsie indiziert?

Wissenschaftlicher Hintergrund: Nachfolgend soll nach dem PICO-Schema die Frage
beantwortet werden, welche Laboruntersuchungen einschlieRlich Blutgasanalyse essenziell
sind zur weiteren Abklarung einer Nierenerkrankung bei Kindern und jungen Erwachsenen mit
persistierender Mikrohamaturie, unter welchen Voraussetzungen ein Sammelurin
angefordert werden sollte und wann eine Nierenbiopsie indiziert sein kann.

Die wissenschaftliche Rationale der Art und Weise der differentialdiagnostischen Abklarung
von Nierenerkrankungen ergibt sich aus (kinder-)nephrologischem Spezialwissen aus
Lehrbiichern und Weiterbildungen, das den Rahmen einer Leitlinie Ubersteigt. Als
Orientierung dient hier erneut Abbildung 2 (Seite 8) mit dem vorgeschlagenen Workflow zur
Abklarung, die hier deshalb nochmals gezeigt wird.

Die Bestimmung von Akanthozyten, Albumin in mg/g Kreatinin, al-Mikroglobulin,
Immunglobulin G und Kreatinin im Urin dienen der Unterscheidung zwischen glomeruldrem
und tubulérem Schaden (Themenkomplex 1, 2 und 3, siehe Seiten 10 und 11). Pathologische
Konzentrationen von Calcium, Cystin, Oxalat, Citrat und Magnesium im Urin und ggf. im Blut
weisen den Weg zu Stoffwechsel- und Speichererkrankungen bzw. steinbildenden
Erkrankungen (Themenkomplex 3). Zur Abklarung einer Nephrolithiasis bzw. Nephrokalzinose
sollte die Sonographie (Empfehlung 2.6) erganzt werden durch Blutgasanalyse, Sammelurin,
und Bestimmung von Vitamin D und Parathormon. Der Sammelurin ist hier zur Bestimmung
der steinbildenden und steinhemmenden Substanzen wertvoll (Themenkomplex 3), wahrend
zur Abklarung der meisten anderen Nierenerkrankungen primdar ein Spontanurin ausreicht
(Themenkomplex 1 und 2). Im Blut sollten generell Cystatin C, Kreatinin, eGFR und Harnstoff
bestimmt werden. Im Blut wird die Diagnostik Richtung Themenkomplex 1 ergédnzt um
Serumalbumin, Komplement C3 und C4, ANA, dsDNA, c- und p-ANCA, Antistreptolysin, anti-
DNase B. Erhartet sich die Verdachtsdiagnose im Bereich Themenkomplex 1
(Glomerulonephritis), wird zur Diagnosesicherung, Prognoseabschatzung und ggf.
Therapieentscheidung in vielen Féllen eine Nierenbiopsie erforderlich sein.
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Abbildung 2: Workflow zur Abklarung

Beim Alport-Syndrom und differentialdiagnostisch zu diskutierenden Erkrankungen ersetzt
mittlerweile die molekulargenetische Diagnostik (siehe 2.5.8) insbesondere im
kindernephrologischen Bereich die Nierenbiopsie. Die Literatur [1-55] der nachfolgenden
Empfehlungen wurde nach Oxford Level of Evidence eingestuft (siehe Tabelle 11 des

Leitlinienreports):

2.8

Expertenkonsens

Starke Empfehlung Neu

Wir empfehlen, zur Abklarung von Nierenerkrankungen bei
Kindern und jungen Erwachsenen mit persistierender
Mikrohamaturie zu bestimmen:

(1) im Spontan-Urin: Akanthozyten, Albumin in mg/g
Kreatinin, Kreatinin. 1gG und al-Mikroglobulin in mg/g
Kreatinin. Bei Verdacht auf Nephrokalzinose oder Urolithiasis:
Verweis auf S2k Urolithiasis-Leitlinie, AWMF 043-025.

(2) im Blut: Cystatin C, Kreatinin und Harnstoff sowie die eGFR
zu schatzen (bei Kindern: Blutabnahme erst bei Verdacht auf
eine Nierenfunktionsstorung).

Qualitat der Evidenz

Hoch
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Einschatzung des
Schweregrades der
Nierenerkrankung:
moderat !

Bessere Abschatzung des
weiteren diagnostischen
Vorgehens: moderat

Schweregrad Nierenerkrankung [1-5]

Urinanalyse bei Nierenerkrankungen [26-55]

Abschatzung diagnostisches Vorgehen [13-25]

Konsensstarke: starker Konsens

Hinweis: Die Leitliniengruppe mochte an dieser Stelle gesondert darauf hinweisen, dass zur
Differenzierung der Proteinurie in tubuldren oder glomeruldren Schaden nicht nur die
Albuminausscheidung bestimmt werden sollte, sondern auch andere EiweiRe wie z.B.
Immunglobulin G und a1-Mikroglobulin. Bei Verdacht auf Nephrokalzinose oder Urolithiasis
sollten zudem im Urin Calcium, Cystin, Oxalat und Citrat gemessen werden (Verweis auf S2k
Urolithiasis-Leitlinie, AWMF 043-025).

2.9
Empfehlungsgrad:
BN

Empfehlung ‘ Neu

Wir schlagen vor, zur Abklarung von Nierenerkrankungen bei
Kindern und jungen Erwachsenen mit persistierender
Mikrohamaturie bei sonographischem Verdacht auf
Nephrolithiasis bzw. Nephrokalzinose eine metabolische
Abklarung durchzufihren (Verweis auf S2k Urolithiasis-
Leitlinie, AWMF 043-025).

Qualitat der Evidenz

Hoch

Erhartung der
Verdachtsdiagnose
Nephrolithiasis bzw.

Nephrokalzinose: moderat
M bis stark 1"

[13-25]

Konsensstarke: starker Konsens

2.10
Empfehlungsgrad:

AN

Starke Empfehlung ‘ Neu

Wir empfehlen, zur Abklarung von Nierenerkrankungen mit
persistierender Mikrohamaturie bei Verdacht auf eine floride
glomerulare Erkrankung mit Hypertonie, Proteinurie und/oder
evtl. eingeschrankter Nierenfunktion nach Bestimmung von
Albumin im Serum, Komplement C3 und C4, ANA, dsDNA,
ANCAs,
Hypertonie,

und  zusatzlichen  Symptomen (Proteinurie,
reduzierte eGFR) eine molekulargenetische
Empfehlung 2.12)

Nierenbiopsie zu erwagen. Wir empfehlen, insbesondere bei

Diagnostik (siehe und/ oder eine

Kindern ohne Proteinurie,
eGFR

ohne Hypertonie und ohne

reduzierte erst nach  Durchfiihrung einer
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molekulargenetischen Diagnostik (2.12) eine Nierenbiopsie zu
erwagen.

Begriindung: Die Nierenbiopsie dient der Diagnosesicherung,
Prognoseabschatzung und ggf. Therapieentscheidung einer
Lupusnepbhritis, von Vaskulitiden, C3-Glomerulonephritis, IgA-
Nephropathie oder anderen Glomerulonephritiden.

Qualitat der Evidenz Moderat

Diagnosesicherung durch | [1, 4, 6, 12, 53]
Nierenbiopsie: moderat
bis stark i

Konsensstarke: starker Konsens

Hinweis: Die Leitliniengruppe mochte an dieser Stelle gesondert darauf hinweisen, dass bei
der unter Empfehlung 2.10 beschriebenen Konstellation (Erwadgung einer Nierenbiopsie)
international zunehmend ,genetics first approaches” genutzt werden, also vorrangig die
genetische Abklarung durchgefiihrt wird vor der Erwdgung einer Nierenbiopsie.

2.5.7 Welchen Stellenwert haben HNO- und Augenuntersuchung? Gibt es eine Indikation
fiir weitere konsiliarische Untersuchungen?

Wissenschaftlicher Hintergrund: Nachfolgend soll nach dem PICO-Schema die Frage
beantwortet werden, ob zur weiteren Abklarung einer Nierenerkrankung bei Kindern und
jungen Erwachsenen mit persistierender Mikrohamaturie eine ergianzende HNO-arztliche
(Innenohrschwerhdorigkeit) und augenarztliche (Lenticonus anterior/posterior, Maculaflecken,
Netzhautverdiinnung) Untersuchungen notwendig sind oder nicht bzw. ob ggf. weitere
konsiliarische Untersuchungen erforderlich sind.

Die wissenschaftliche Rationale fir den Stellenwert einer HNO-drztlichen Untersuchung auf
Innenohrschwerhérigkeit liegt in der Pathogenese der Typ IV Kollagen Erkrankungen und
weiterer genetischer Entitaten [Kruegel 2013]. Bis zu 80% der , klassischen” Patient*innen mit
Alport-Syndrom entwickeln im Laufe ihres Lebens eine Innenohrschwerhorigkeit und dies
zumeist innerhalb der ersten zwei Lebensjahrzehnte. Das Audiogramm zeigt eine
charakteristische Senke im Sprachverstandnis-Bereich um ca. 1 bis 4 kHz [Boeckhaus 2020].
Die Innenohrschwerhdrigkeit ist nicht nur ein Diagnose-, sondern ein Prognosekriterium, da
eine frilhe Schwerhdrigkeit mit einem schweren Verlauf der Nierenerkrankung einhergeht.
Die Schwerhorigkeit kann ab dem Kindergartenalter beginnen und entwickelt sich
schleichend, so dass z.B. alle 3 Jahre eine ohrenarztliche Untersuchung erfolgen sollte. Die
Schwerhdorigkeit stellt eine deutliche Beeintrachtigung flir die Kinder und jungen Erwachsenen
dar. Sie sollte daher friihzeitig diagnostiziert und ggf. mit Hoérhilfen therapiert werden [Rheault
2020].

Auch die wissenschaftliche Rationale fiir den Stellenwert einer augenarztlichen Untersuchung
auf Augenverdnderungen liegt in der Pathogenese der Typ IV Kollagen Erkrankungen und
weiterer genetischer Entitaten [Kruegel 2013]. Bis zu 40% der , klassischen” Patient*innen mit
Alport-Syndrom entwickeln im Laufe ihres Lebens charakteristische Augenveranderungen und
dies zumeist innerhalb der ersten zwei Lebensjahrzehnte. Die Augenveranderungen sind
charakteristisch und sind daher gesondert vom Augenarzt und Augenarztin anzufordern: (1)
Der Lenticonus anterior oder posterior erfordert eine Spaltlampenuntersuchung; (2)
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Maculaflecken ine Funduskopie; und (3) Verdinnungen der Netzhaut eine optische
Koharenztomographie (OCT). Die Augenverdanderungen sind ein wichtiges Diagnosekriterium
fiir das Alport-Syndrom. Sie kénnen ab dem Grundschulalter beginnen und entwickeln sich
schleichend, so dass z.B. alle 3 Jahre eine augenarztliche Untersuchung erfolgen sollte
[Rheault 2020].

Die haufigste Nierenerkrankung bei Kindern und jungen Erwachsenen mit persistierender
Mikroh@amaturie ist das Alport-Syndrom. Sowohl die Innenohrschwerhdérigkeit als auch die
Augenveranderungen gehoren zu den klinischen Diagnosekriterien, auch wenn sie sich nicht
bei allen Patient*innen entwickeln und wenn dann meist erst schleichend in den ersten zwei
Lebensjahrzehnten. Jedes der Symptome erhéht die Wahrscheinlichkeit der Diagnose ,, Typ IV
Kollagen Erkrankung — Alport-Syndrom“ von 50% auf Gber 80%, beide Symptome zusammen
auf Uber 90% [Gross 2002].

Weitere konsiliarische Untersuchungen aus anderen Fachgebieten werden in den wenigsten
Fallen zur Frihdiagnose von anderen Nierenerkrankungen bei Kindern und jungen
Erwachsenen mit persistierender Mikrohdamaturie angefordert. Die konsiliarischen
Untersuchungen sind sehr speziell von den verschiedenen Grunderkrankungen wie z.B.
Cystinablagerungen in der Augenlinse bei Cystinose abhangig und daher nicht Gegenstand
dieser Leitlinie. Die Literatur [1-55] der nachfolgenden Empfehlung wurde nach Oxford Level
of Evidence eingestuft (siehe Tabelle 11 des Leitlinienreports):

2.11 Empfehlung ‘ Neu
Empfehlungsgrad: Wir schlagen vor, zur weiteren Abkldarung einer
B Nierenerkrankung bei Kindern und jungen Erwachsenen mit

persistierender Mikrohamaturie mit Verdacht auf eine Typ IV
Kollagen Erkrankung — Alport-Syndrom erganzende HNO-
arztliche und augenarztliche Untersuchungen durchzufiihren.
Hierbei sind anzufordern: HNO-arztlich Frage nach
Innenohrschwerhdrigkeit und augenarztlich Frage nach
Lenticonus anterior/posterior (Spaltlampe), Maculaflecken
und Netzhautverdiinnung.

Begriindung: Innenohrschwerhdrigkeit und Augen-
verdanderungen gehoren zu den klinischen Diagnosekriterien
bei Typ IV Kollagen Erkrankungen, die sich oft in den ersten
zwei Lebensdekaden entwickeln. Jedes der Symptome erhoht
die Wahrscheinlichkeit der Diagnose ,Typ IV Kollagen
Erkrankung — Alport-Syndrom“ von 50% auf liber 80%, beide
Symptome zusammen auf Gber 90%. Ggf. ist eine friihzeitige
Horgerate- oder Brillenversorgung erforderlich.

Qualitat der Evidenz Hoch
Diagnosesicherung: [6-12]; [Gross 2002; Gross 2012; Rheault 2020]
moderat !

Konsensstarke: starker Konsens
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2.5.8 Welche Voraussetzungen sollten fiir eine genetische Abklarung vorliegen? Welche
genetische Untersuchung ist dann empfohlen?

Wissenschaftlicher Hintergrund: Nachfolgend soll nach dem PICO-Schema die Frage
beantwortet werden, ob zur weiteren Abkldarung einer Nierenerkrankung bei Kindern und
jungen Erwachsenen mit persistierender Mikrohamaturie eine genetische Abklarung erfolgen
sollte und —wenn ja — welche.

Die wissenschaftliche Rationale fiir den Stellenwert der genetischen Untersuchung bei
persistierender Mikrohamaturie glomerularen Ursprungs wurde bereits in Kapitel 2.1
dargestellt: Die haufigste Ursache einer persistierenden Mikrohamaturie im Kindesalter und
bei jungen Erwachsenen sind Erkrankungen aus dem Formenkreis des Alport-Syndroms. Selbst
bei — ansonsten nierengesunden - adlteren Erwachsenen (im Schnitt 60 Jahre) mit einer
isolierten  Mikrohdamaturie  glomerularen  Ursprungs werden am  haufigsten
krankheitsursachliche Varianten in den Typ IV Kollagen Genen COL4A3/4/5 nachgewiesen
[Gagliano Taliun 2022]. Bei alteren Erwachsenen mit eingeschrankter Nierenfunktion und
Proteinurie sind pathogene Varianten in den Typ IV Kollagen Genen COL4A3/4/5 ebenfalls die
mit Abstand haufigste monogene Ursache [Groopman 2019]. Aber bei diesen Erwachsenen
war die Minderheit korrekt als Alport-Syndrom diagnostiziert, die groRe Mehrheit hatte
Fehldiagnosen wie eine fokal segmentale Glomerulosklerose (FSGS) mit einer daraus
folgenden vollig anderen Therapie und Prognose [Groopman 2019]. Diese auch als reverse
Phanotypisierung bezeichnete Diagnosestellung mittels molekulargenetischer Untersuchung
verdeutlicht einmal mehr den groRen Mehr- und Stellenwert zeitgemaBer genetischer
Diagnostik. Daher ist es wichtig, neben den o. g. Hauptgenen (COL4A3/4/5) noch weitere
differenzialdiagnostisch in Betracht zu ziehende Gene mit ausreichend hoher Qualitat und
Sequenziertiefe zu untersuchen. Essenziell ist neben der Expertise im Nasslaborbereich
hierbei vor allem die Qualitdt und Erfahrung in der Auswertung und Interpretation der
gewonnenen Daten.

Viele der Jugendlichen und jungen Erwachsenen mit FSGS weisen eine monogene Ursache auf,
darunter auch krankheitsursachliche Varianten in den Genen COL4A3/4/5 [Yao 2020; Demir
2020; Zhang 2022]. Die wenigsten Erwachsenen mit durch Nierenbiopsie diagnostizierten
scheinbaren FSGS-Fallen werden jedoch — mangels molekulargenetischer Diagnostik - als
monogene Ursache erkannt und behandelt [Groopman 2019; Zhang 2022]. Dies hat
Auswirkungen nicht nur auf die Therapie, sondern auch auf die Prognose nach
Nierentransplantation samt der Moglichkeit der Lebendnierenspende. Die idiopathische FSGS
rekurriert in bis zu 80% im Nierentransplantat (eine Lebendspende ist daher meist nicht
ratsam), die genetisch bedingte FSGS beim Alport-Syndrom rekurriert im Nierentransplantat
ebenso wie die meisten anderen genetischen Entitaten nicht, eine Lebendspende ist moglich
[Rheault 2020]. So zeigt sich auch im Bereich der Nierentransplantation der Mehr- und
Stellenwert einer zeitgemafien genetischen Diagnostik.

Bei einer persistierenden Mikrohdamaturie im Kindesalter und bei jungen Erwachsenen liegt
die Wahrscheinlichkeit bei rund 30%, krankheitsursachliche Varianten in den Alport-Genen
COL4A3/4/5 zu finden. Bei Nachweis von Akanthozyten (siehe 2.1 und Abb. 1), positiver
Familienanamnese, zusatzlichen Symptomen an Ohr und/oder Auge steigt die
Wahrscheinlichkeit von Uber 40% auf bis zu Uber 90%. Die Kenntnis der genauen
molekulargenetischen Veranderung erspart zusatzliche Diagnostik bzw. leitet die weitere
Diagnostik zumindest in zielgerichtete Bahnen. Der genaue Nachweis der Genveranderung
ermoglicht gemaR einer Metaanalyse nicht nur eine Abschatzung der Prognose (Genotyp-
Phanotyp Korrelation) [Gross 2002]), sondern auch in mehreren retrospektiven und
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prospektiven Kohorten-Studien eine Abschatzung des Therapieansprechens mit einer
Verzogerung der Krankheitsprogression [Yamamura 2020; Yhang 2022; Boeckhaus 2022]. Die
Literatur [1-55] der nachfolgenden Empfehlungen wurde nach Oxford Level of Evidence
eingestuft (siehe Tabelle 11 des Leitlinienreports):

2.12 Starke Empfehlung ‘ Neu
Empfehlungsgrad: Wir empfehlen, zur Abklarung von Nierenerkrankungen bei
AN Kindern und jungen Erwachsenen mit persistierender

Mikrohdmaturie glomeruldaren Ursprungs die Durchflihrung
einer hochqualitativen molekulargenetischen Untersuchung
(siehe Hinweis unten).

Begriindung: Die haufigste Ursache einer persistierenden
Mikrohamaturie glomerularen Ursprungs sind Typ IV Kollagen
Erkrankungen (COL4A3, COL4A4, COL4A5 Gene). Hier ist die
molekulargenetische Diagnostik nicht nur Goldstandard,
sondern dient der Abschatzung der Prognose und des
Therapieansprechens. Weitere Familienmitglieder kénnen
sicher  diagnostiziert  werden, Fehldiagnosen  und
Fehltherapien werden so vermieden ebenso wie invasive
Fehldiagnostik.

Qualitat der Evidenz Hoch

Diagnosesicherung Diagnosesicherung [6-12];

genetische Erkrankungen: | prognoseabschitzung [Gross 2002; Boeckhaus 2021; Zhang
stark 1 2021; Boeckhaus 2022]

Prognoseabschatzung: Abschatzung des Therapieansprechens [Yamamura 2020;
moderat ! Zhang 2021]

Abschatzung des

Therapieansprechens:
moderat !

Konsensstarke: starker Konsens

Hinweis: Die Leitliniengruppe moéchte an dieser Stelle gesondert darauf hinweisen, dass sich
die Moglichkeiten der genetischen Diagnostik rasch weiterentwickeln und die Kosten weiter
sinken. Daher ist bei der Abklarung einer persistierenden Mikrohdamaturie im Kindesalter und
bei jungen Erwachsenen eine wie oben ausgefiihrt zeitgemadBe molekulargenetische
Diagnostik angezeigt. Neben den oben genannten Hauptgenen COL4A3/4/5 sollten in jedem
Fall weitere phanotypisch tGberlappende Gene mittels neuer Sequenziertechniken (NGS) mit
ausreichend hoher Qualitat und Sequenziertiefe untersucht werden. Essenziell ist neben der
Expertise im Nasslaborbereich hierbei vor allem die Qualitat und Erfahrung in der Auswertung
und Interpretation der gewonnenen Daten. Die Auswahl der Gene bedarf entsprechend
umfangreiches Expertenwissen im Bereich der Nephrogenetik und wiirde den Focus dieser
Leitlinie sprengen. Die Leitliniengruppe ist sich der Tragweite und der unterschiedlichen
Aspekte dieser richtungsweisenden und zukunftsorientierten Empfehlung zur friihzeitigen
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molekulargenetischen Abklarung bewusst. Die Empfehlung wurde daher ausfihrlich mit
weiteren Vertreter*innen der GPN abwagend diskutiert. Wir verweisen gesondert auf die
Forschungsfragen auf den Seiten 29 und 30.

2.13

AT

Empfehlungsgrad:

Starke Empfehlung ‘ Neu

Wir empfehlen, bei einer histologisch und
elektronenmikroskopisch gesicherten fokal segmentalen
Glomerulosklerose (FSGS) bei Kindern und jungen
Erwachsenen die Durchfiihrung einer molekulargenetischen
Untersuchung mittels Next-Generation-Sequencing Methode
(NGS).

Begriindung: Genetische Ursachen sind von hoher Relevanz
insbesondere bei jungen Menschen mit FSGS. Dies wird
mangels molekulargenetischer Untersuchung jedoch oft nicht
erkannt. Die Therapie, Prognose und Prognose nach
Transplantation der nicht-genetisch bedingten FSGS
unterscheidet sich jedoch grundliegend von genetischen
Formen. Weitere Familienmitglieder kdnnen sicher
diagnostiziert werden, Fehldiagnosen und -therapien werden
so vermieden ebenso wie invasive Fehldiagnostik.

Qualitat der Evidenz

Hoch

Diagnosesicherung
genetischer Ursachen der
FSGS: stark

[4-12]; Gross 2020; Boeckhaus 2022]

Konsensstarke: starker Konsens

2.6 Welche Informationen sollten den Eltern wann zur Verfiigung gestellt werden?

2.14
Empfehlungsgrad:
ANMN

Starke Empfehlung ‘ Neu

Wir empfehlen, dass durch die Behandelnden insbesondere
bei der Vermutung eines chronischen Verlaufs zur Krankheits-
und Alltagsbewaltigung auf regionale Selbsthilfegruppen bzw.
Selbsthilfeorganisationen aktiv hingewiesen wird und nach
Moglichkeit Kontakte angebahnt werden.

Wir empfehlen, den Patient*innen bzw. ihren Angehdrigen zur
Bewaltigung von Diagnose und Krankheit eine psychologische/
psychosoziale Betreuung anzubieten bzw.
Kontaktmoglichkeiten aufzuweisen.

Begriindung: Aufgrund der beschriebenen Unsicherheit und

Angst der Patient*innen bzw. ihrer Angehorigen besteht ein
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groler Leidensdruck. Die supportive Therapie und
Selbsthilfegruppen bzw. Selbsthilfe-Organisationen helfen bei
vielen Problemen im Alltag und verbessern so die
Behandlungsqualitat und Compliance bei der oft lebenslangen
multi-modalen Therapie der chronischen Nierenerkrankung.

Qualitat der Evidenz Moderat

Progression der Nieren- Progressionsverzogerung bei chronischen Nieren-
erkrankung, erkrankungen im Kindes- und jungen Erwachsenenalter und
Lebenserwartung: Lebenserwartung [Wiihl 2009; Gross 2011; van den Belt 2018;
moderat ! Gross 2020; Boeckhaus 2022]

Lebensqualitat: moderat Beeintrachtigte Lebensqualitat und depressive Erkrankungen
() [Daga 2022]

Konsensstarke: starker Konsens

Hinweis: Die Leitliniengruppe moéchte an dieser Stelle gesondert darauf hinweisen, dass
insbesondere bei Kindern und deren Familien, aber auch bei Jugendlichen und jungen
Erwachsenen mit chronischen Nierenerkrankungen eine deutliche Unterversorgung besteht
hinsichtlich der Patient*innenbegleitung, supportiven Therapie, Informationsmaéglichkeiten,
multi-disziplindren, multimodalen Therapie und psychologische/ psychosozialer Betreuung
(siehe auch http://www.fda.gov/media/132537/download). Dies ist aus mehrfacher Sicht
problematisch: (1) viele Patient*innen fihlen sich mit der Angst und den Sorgen um den
weiteren Krankheitsverlauf und die Zukunft alleine gelassen; (1) die psychosoziale Entwicklung
der Heranwachsenden und jungen Erwachsenen ist gestort bis hin zu einer erhéhten Rate an
depressiven Erkrankungen und Suiziden; (lll) die chronische, lebensbedrohliche Erkrankung
fihrt zu vielschichtigen, teils existentiell bedrohlichen Themen in der Schulausbildung,
Berufsausbildung, im Studium, bei Versicherungen bis hin zur Familienplanung; (IV) das
Therapieansprechen und die Langzeitprognose verschlechtern sich infolge der oben
aufgefihrten Punkte. Die schlechtere Compliance und das schlechtere Outcome sind daher
auch ein nicht zu unterschatzendes medizinisches Problem bei der Langzeit-Betreuung von
Kindern und jungen Erwachsenen mit einer chronischen Nierenerkrankung. Daher wird eine
Studie mit einer definierter Patientengruppe (z.B. Patient*innen mit Alport-Syndrom, ohne
Dialyse, CKD-Stadium 2-3) mit psychosozialer Intervention und ohne Intervention mit
Dokumentation des Ergebnisses vorgeschlagen.

Ein Kommentar fiir die Praxis:

Wird eine isolierte Mikrohdamaturie einmalig/erstmalig erhoben, so ist der Verweis wichtig,
dass dies bei 1/4 bis 1/3 aller Urinuntersuchungen im Kindesalter auch beim klinisch
unauffalligen Kind der Fall ist. Wenn es keinen anderen klinischen Bedarf gibt, so folgen
wenigstens zwei Kontrollen: Sind diese unauffallig, hat sich die Situation als harmlos erwiesen
und weitere Untersuchungen finden nicht statt.

Besteht die Mikrohdamaturie ohne weitere Krankheitssymptome (iber Monate fort, so ist dann
eine weitere ursachliche Abklarung sinnvoll. Der Urin der Eltern sollte auf eine Hdmaturie hin

geprift und eine Familienanamnese bezlglich Nierenerkrankungen erhoben werden.
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Desweiteren sollte die (kinder)-nephrologische Abkldrung geplant werden. Diese kann nach
sorgfaltiger Einschatzung der Situation und des moglicherweise langfristig erhdhten Risikos
fiir eine Nierenfunktionseinschrankung eine molekulargenetische Untersuchung umfassen.

Wenn eine genetische Untersuchung bei/beim (Kinder-)Nephrolog*in durchgefihrt wird, gibt
es prinzipiell drei Ergebnismdglichkeiten:

Die grundsatzlich méglichen Ergebnisse sind:

1) Die molekulargenetische Untersuchung zeigt keine pathogene oder wahrscheinlich
pathogene Variante oder eine Variante unklarer Signifikanz: In diesem Falle ist die
Wahrscheinlichkeit einer genetisch bedingten und schwerwiegenden Nierenerkrankung
deutlich reduziert. Die tatsachliche Ursache der Mikrohdamaturie bleibt aber unklar. Eine
spatere Re-Evaluation sollte im Auge behalten werden.

2) Es wird in einem der Alport-Gene eine X-chromosomale Variante bei einem Madchen oder
eine autosomale Variante gefunden. Es liegt also eine Heterozygotie vor. Die Kombination
dieser Heterozygotie bei der isolierten Mikrohamaturie bedeutet, dass man Trager einer
krankheitsursachlichen Gen-Variante ist. Die Mehrzahl der Betroffenen wird gar nicht oder
zumindest nicht schwer krank werden. Ein gréRBerer Anteil der Betroffenen wird aber im Laufe
des Lebens eine Proteinurie entwickeln und hat dann das erhohte Risiko, auch
niereninsuffizient zu werden. Die Genetik trennt diese Gruppen nicht sicher. Das weitere
Vorgehen wird (kinder)-nephrologisch festgelegt. Es besteht keine Nierenerkrankung, die zu
irgendwelchen Einschrankungen fir die Betroffenen fuhrt.

3) Es wird eine klassische Alport Variante gefunden. Entweder hat man bei einem Knaben eine
X-chromosomale Variante oder man findet eine autosomal rezessive Vererbung (homozygot
oder compound heterozygot oder digen) vor. In diesem Falle ist die Diagnose des Alport-
Syndroms gesichert und die Therapieindikation gestellt. Weitere organspezifische
Untersuchungen folgen (s.o., Augenarzt und HNO Arzt). Kontrollintervalle hangen dann an der
weiteren Krankheitsentwicklung und Therapietiberwachung ab.

Gelingt eine diagnostische Zuordnung nicht, sollte jahrlich eine Kontrolle der Situation
erfolgen. Dabei werden der Urin auf Persistenz der Mikrohdmaturie sowie das mogliche
Auftreten einer Albuminurie (quantitativ bestimmt Albumin/Kreatinin im Spontanurin >30
mg/g) im infektfreien Intervall Uberprift und der Blutdruck gemessen. Im Falle einer
Albuminurie und/oder arteriellen Hypertonie ist eine (kinder)-nephrologische
Nachuntersuchung indiziert.

Im Falle des Nachweises einer Erkrankung aus dem Formenkreis der Kollagen Typ IV
Erkrankungen kann die friihzeitig begonnene Therapie (ACE-Hemmer) auf den weiteren
Verlauf erheblichen Einfluss nehmen. Je nach genetischer Konstellation ist die friihzeitige
Feststellung einer Anderung des klinischen Verlaufs (z.B. Auftreten einer Albuminurie) wichtig
fiir weitere Therapieentscheidungen. Da es sich um eine schleichende Entwicklung handelt,
sind jahrliche Urinkontrollen ausreichend, aber auch notwendig.
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Eine chronische Nierenkrankheit geht mit einer starken Verunsicherung, reduziertem
Selbstbewusstsein der Betroffenen und somit generell eingeschrankter Lebensqualitat einher.
Daher ist es in der Situation der heterozygoten Variante von grofBer Bedeutung, ausfihrlich zu
erlautern, dass man gesund (im Sinne von klinisch gesund) ist, auBer einem gesunden
Lebensstil im Alltag nichts zu beachten hat und keine Einschrankungen hat. Die
Wahrscheinlichkeit oder das Risiko von Dutzenden Urinkontrollen ohne Konsequenz ist héher
als das Risiko einer Nierenfunktionsstérung. Man ist eben ,nur“ Trager/Tragerin einer
krankheitsursachlichen Gen-Variante.

Aus arztlicher Sicht sollten wahrend der Abklarung die einzelnen Diagnostik-Schritte erlautert
werden, um Unsicherheit und Sorgen der Patient*innen zu adressieren. Diese Sorgen bleiben
oft auch nach einer Remission der Krankheit bestehen und machen deutlich, wie schwierig es
ist, sowohl die korperlichen als auch die psychosozialen Aspekte des Lebens mit einer
chronischen Nierenerkrankung zu bewaltigen. Bisher wurde der Effekt von psychischen und
sozialen Interventionen bei Mikrohamaturie bzw. deren zugrundeliegenden Erkrankungen
(z.B. Alport, IgA-Nephritis) in Studien nicht untersucht. Dennoch besteht aufgrund der
beschriebenen Unsicherheit und Angst der Patienten ein groRer Leidensdruck. Hier schlagt
der Bundesverband Niere e.V. eine Studie mit einer definierter Patientengruppe (z.B.
Patient*innen mit Alport-Syndrom, ohne Dialyse, CKD-Stadium 2-3) mit psychosozialer
Intervention versus ohne Intervention hinsichtlich der psychischen Belastungsempfindung
bzw. Lebensqualitat vor.

3. Wichtige Forschungsfragen

Wie entstehen dysmorphe Erythrozyten/ Akanthozyten — ProzeR in den Nieren erfassen?

Gibt es auch medikamentoése Ursachen, die zu einer Akanthozyturie fihren?

Aussagen zur Haufigkeit einer glinstigen vs. unglinstigen Hamaturie: Wie oft sind die
Befunde im Langzeitverlauf glinstiger, wie haufig unglinstiger (im Sinne der Entwicklung
einer CKD)?

Ist es sinnvoll, bei heterozygoten Variantentragern zusatzlich zu den Kindervorsorge-
untersuchungen HNO- und Augenuntersuchungen durchzufiihren (Alter < 10 Jahre)?

Ist es sinnvoll, bei dieser heterozygoten Varianten-Situation bei Jugendlichen und jungen
Erwachsenen dies zu tun?

Wie hoch ist die Rate an Albuminurie je nach Lebensalter bei heterozygoten
Variantentragern?

Bei wie vielen Patient*innen mit persistierender Hamaturie lasst sich durch
molekulargenetische Untersuchung ein wegweisender Befund feststellen?

Bei wie vielen Patient*innen mit persistierender Hamaturie andern sich durch
molekulargenetische Untersuchung die Diagnose, Prognose oder und Therapie?

Ist die molekulargenetische Untersuchung in Gesamtschau der Befunde kosteneffizient? Spart
sie im Endeffekt Kosten durch friihe Diagnose und Therapie?
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4. Zusammensetzung der Leitliniengruppe
4.1 Leitlinienkoordinator*in/Ansprechpartner*in

Leitlinienkoordinator¥*in:
Angela Borisch, Dipl. Biol.

Leitliniensekretariat:

Klinik fiir Nephrologie und Rheumatologie, Universitatsmedizin Gottingen Georg-August-
Universitat Robert-Koch-StraRe 40 37075 Gottingen Tel: +49 (0)551-39-62236 Fax: +49
(0)551-39-62237 E-Mail: angela.borisch@med.uni-goettingen.de

4.2. Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen

Tabelle 1: Mitglieder der Leitliniengruppe

Fachgesellschaft/

Mandatstragende . Zeitraum
Organisation

Prof. Dr. Sascha Kaufmann DRG
- 03.06.2022 bis
(Stellvert. PD Dr. med. Philipp 05.02.2024
Kazmierczak)
Prof. Dr. med. habil. Hans- | GPR 03.06.2022 bis
Joachim Mentzel 05.02.2024
03.06.2022 bis
PD Dr. med. Kay Latta DE (Wine] SRR} I
05.02.2024
03.06.2022 bi
Dr. med. Franziska Vauth DI -
05.02.2024
03.06.2022 bi
Dr. Heike Gobel BOE ue (DG °
05.02.2024
03.06.2022 bi
Prof. Dr. R. Furtwangler GPOH -
05.02.2024
03.06.2022 bi
Prof. Dr.med. Markus Meier DIEEL °
05.02.2024
Prof. Dr. med. Carsten | GfH
Bergmann 03.06.2022 bis
(Stellver. Prof. Dr. Julia 05.02.2024
Hofele)
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Weitere Teilnehmende

Funktion &

Fachgesellschaft/

Organisation

Zeitraum

Prof. Dr. med. Julia | DGIM (und DGfN)
Weinmann-Menke 03.06.2022 bis
(Stellver. Prof. Dr. Reinhardt 05.02.2024
Fiinfstlick)
Prof. Dr. med. Dominik GPN 03.06.2022 bis
Miller 05.02.2024
DGfN (und GPN) 03.06.2022 bis
Prof. Dr. Oliver Gross 05.02.2024
Bundesverband 03.06.2022 bis
Isabelle Jordans Niere e.V. 05.02.2024
Alport Selbsthilfe | 03.06.2022 bis
Christian Wagner e.V. 05.02.2024

. . Externe Beraterin 03.06.2022 bis
Prof. Dr. med. Anja Biischer o
Uniklinikum Essen 05.02.2024
Externer Berater 03.06.2022 bis
Dr. Jan Bockhaus UMG 05.02.2024
Alport Selbsthilfe 03.06.2022 bis
Alexander Nowak
e.V. 05.02.2024
. . Alport Selbsthilfe |03.06.2022 bis
Sabrina Hohmann
e.V. 05.02.2024
Kliniken Dritter 03.06.2022 bis
Dr. med. Annette Rother
Orden gGmbH 05.02.2024

An der Leitlinienerstellung haben die Deutsche Gesellschaft flir Gynakologie und Geburtshilfe
e.V. (DGGG), die Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Medizinische Onkologie (DGHO),
die Deutsche Krebsgesellschaft e.V. (DKG) und die Deutsche Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin

und Familienmedizin e.V. (DEGAM) nicht teilgenommen. Diese wurden zu Beginn der

Leitlinienerstellung angefragt, haben aber u.a. mangels personeller Ressourcen eine

Teilnahme und somit Entsendung von Mandatstrager zur Leitlinienerstellung nicht moglich

machen kénnen. Der Bundesverband Niere e.V., der Bundesverband der Pathologen und die

Gesellschaft fur Humangenetik e.V. wurden nachtrédglich wahrend der Erstellung in die

Leitliniengruppe aufgenommen.
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4.3 Patient*innen/Biirger*innenbeteiligung

Die Leitlinie wurde unter direkter Beteiligung von Patient*innen(vertreter*innen) erstellt.
Frau Isabelle Jordans und Herr Christian Wagner waren stimmberechtigt und zusammen mit
(den nicht stimmberechtigten Patient*innen(vertreter*innen) Frau Hohmann und Herrn
Nowak vom 03.06.2022 bis zu deren Veroffentlichung an der Erstellung der Leitlinie beteiligt.

4.4 Methodische Begleitung

Bei der Erstellung wurde die Leitlinie durch Frau Monika Nothacker und Frau Simone Witzel,
AWMF Leitlinien-Beraterinnen, methodisch begleitet. Die formale Konsensusfindung erfolgte
nach dem NIH Typ.

5. Informationen zu dieser Leitlinie
5.1 Methodische Grundlagen

Die Methodik zur Erstellung dieser Leitlinie richtet sich nach dem AWMF-Regelwerk (Version
2.0 vom 19.11.2020): http://www.awmf.org/leitlinien/awmf-regelwerk.html .

5.2 Systematische Recherche und Auswahl der Evidenz

Als Datenquellen fir die systematische Literaturrecherche zu den Themen der vorliegenden
Leitlinie wurden u.a. Pubmed (PubMed (nih.gov) und Cochrane Database of Systematic
Reviews (CDSR) genutzt. Hinzugezogen wurde der Kontextoperator NEXT. Eine ausfiihrliche
Beschreibung der systematischen Recherche und Auswahl der Evidenz finden Sie im
Leitlinienreport dieser Leitlinie, insbesondere unter Tabellen 8 bis 11.

5.3 Kritische Bewertung der Evidenz

Zur kritischen Bewertung der Evidenz nach dem Oxford Centre for Evidence-Based Medicine
2011 Levels of Evidence System wurden die Fragen mehrheitlich als PICO-Fragen formuliert
und so die Endpunkte priorisiert ["The Oxford 2011 Levels of Evidence",

Oxford Centre for Evidence-Based Medicine. http://www.cebm.net/index.aspx?0=5653)].
Bewertet wurde von den Mitgliedern dieser Leitliniengruppe demnach das Vertrauen je
Endpunkt, der in den einzelnen Leitlinien-Empfehlungen angegeben ist. Zur einfacheren
Lesbarkeit wurde das Oxford Level 1 und 1-2 als ,,hoch” und das Oxford Level 2 und 2-3 und 3
als ,moderat” bezeichnet. Das Oxford Level 3-4 und 4 wurde als ,,sehr niedrig” bezeichnet.

In die Bewertung eingegangen sind Mangel in der Studienmethodik (risk of bias), die
Heterogenitat der Studien und der Ergebnisse, die indirekte Evidenz, fehlende Prazision der
Ergebnisse, Bedeutsamkeit der Ergebnisse, Publikationsbias, die Effektstarke, Nutzen-Risiko,
Konsistenz der Ergebnisse, Akzeptanz und Machbarkeit (siehe auch: Schunemann, H. J,, et al.
(2017). "GRADE Evidence to Decision (EtD) frameworks for adoption, adaptation, and de novo
development of trustworthy recommendations: GRADEADOLOPMENT." J Clin Epidemiol 81:
101-110, 2017).

5.4 Strukturierte Konsensfindung

Die Konsensusfindung erfolgte zuerst durch mehrmalige prozesshafte Vorlage
ausgearbeiteter und jeweils nach Riickmeldung korrigierter oder/und ergdnzter Textentwdrfe
an alle Ko-Autoren aus den beteiligten Gesellschaften per E-Mail bzw. postalischen Versand.
Die strukturierte Konsensfindung erfolgte im Rahmen einer strukturierten Konsenskonferenz
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unter unabhédngiger Moderation. Eine ausfihrliche Beschreibung der strukturierten
Konsensfindung finden Sie im Leitlinienreport dieser Leitlinie.

5.5 Empfehlungsgraduierung und Feststellung der Konsensstarke

Festlegung des Empfehlungsgrades

Neben der methodisch aufgearbeiteten Evidenz und deren kritischen Bewertung (siehe Punkt
5.3 und Leitlinienreport unter 5.1 Methodische Grundlagen und systematische Literatursuche
und 5.2 Auswahl der Evidenz, Tabellen 8, 9, 11 im Leitlinienreport) wurden zur Graduierung
der Empfehlungen die klinische Erfahrung und die Patientensituation bzw. die Situation der
Eltern berlicksichtigt. Wie bereits oben beschreiben, lag ein besonderes Augenmerk auf der
Konsistenz bzw. Heterogenitdt der Studien und deren Ergebnisse, auf der Relevanz der
Ergebnisse (z.B. eine schwere Nierenerkrankung kann friihzeitig erkannt und behandelt
werden), die Effektstarke, Nutzen-Risiko, Akzeptanz (z.B. einer genetischen Untersuchung
oder Blasenspiegelung) und Machbarkeit. Wesentlich fiir die Graduierung der Empfehlungen
waren auch ethische und rechtliche Aspekte (insbesondere bei Minderjahrigen), 6konomische
Aspekte, Machbarkeit, Umsetzbarkeit (z.B. eines Sammelurins versus Spontanurins) und
arztliche Ressourcen.

In Tabelle 1 ist das verwendete Schema zur Graduierung der Empfehlungen nach GRADE
dargestellt:

Empfehlungsgrad Beschreibung Ausdrucksweise Symbol
(fakultativ)

Wir empfehlen/ empfehlen
1 Starke Empfehlung . /Ul
nicht
Wir schlagen vor/ schlagen /U
2 Empfehlung g. / . /
nicht vor

Tabelle 1: Zweistufiges Schema zur Graduierung der Empfehlungen nach GRADE

Feststellung der Konsensstarke

 Klassifikation der Konsensusstarke

Starker Konsens > 95% der Stimmberechtigten
Konsens >75-95% der Stimmberechtigten
Mehrheitliche Zustimmung >50-75% der Stimmberechtigten
Keine mehrheitliche Zustimmung <50% der Stimmberechtigten

6. Redaktionelle Unabhangigkeit

6.1 Finanzierung der Leitlinie

Alle Mitglieder der Leitliniengruppe arbeiteten ehrenamtlich ohne Vergilitung. Reisekosten
wurden entsprechend dem Bundes-Dienstreisegesetz bzw. nach den im Hochschulbereich
Ublichen Richtlinien abgerechnet. Die Gebilhren fiir die Moderation wurden an die AWMF
abgefiihrt.
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Die Finanzierung der Reisekosten, Hotelkosten und Kosten fiir die Moderation erfolgte aus
Drittmitteln, die O. Gross als Forderung durch den Innovationsausschuss beim Gemeinsamen
Bundesausschuss “Leitlinie Himaturie Kind — Abklarung der Mikro-Hamaturie bei Kindern und
jungen Erwachsenen zur Friherkennung von Nierenerkrankungen“ (MEDLL1_2021-013)
erhalten hat.

Themen und Inhalte der Leitlinie wurden durch Dritte (z.B. durch die Pharmaindustrie) in
keiner Weise beeinflusst.

6.2 Darlegung von Interessen und Umgang mit Interessenkonflikten

Als geringer Interessenkonflikt wurde [Bezahlte Vortrags-/oder Schulungstatigkeit; Bezahlte
Autor*innen/ oder Coautor*innenschaft], als moderater Interessenkonflikt [Tatigkeit als
Berater*in und /oder Gutachter*in; Mitarbeit in einem wissenschaftlichen Beirat (advisory
Board; Forschungsvorhaben/Durchfuhrung klinischer Studien], als hoher Interessenkonflikt
[Eigentimer*inneninteressen (Patent, Urheber*innenrecht, Aktienbesitz] kategorisiert. Die
Bewertung der Interessen auf thematischen Bezug zur Leitlinie und auf Vorliegen von
geringen, moderaten und hohen Interessenkonflikten erfolgte durch Prof. D. Miiller,
Leitlinienbeauftragter der GPN. Zu Beginn der Konsenskonferenz wurden Bewertung und
Management besprochen. Interessen des Leitlinienkoordinators wurden ebenfalls im Rahmen
dieser Bewertung diskutiert. Die Interessenskonflikte und die Bewertung sind im
Leitlinienreport einzusehen (Anlage).

7. Externe Begutachtung und Verabschiedung

Diese Leitlinie wurde von den Vorstanden der beteiligten Fachgesellschaften begutachtet.
Die Leitlinie wurde im Zeitraum von 4.10.2023 bis 5.4.2024 von den Vorstanden der
beteiligten Fachgesellschaften verabschiedet.

8. Giiltigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

Die Leitlinie ist fur 5 Jahre ab dem 05.02.2024 bis 04.02.2029 bzw. bis zur nachsten
Aktualisierung (voraussichtlich bis 05.02.2027) giiltig. Kommentare und Hinweise fir den
Aktualisierungsprozess sind ausdriicklich erwiinscht und kénnen an folgende Adresse
gesendet werden:

Prof. Dr. Oliver Gross, Universitatsmedizin Gottingen,
Klinik fir Nephrologie und Rheumatologie
Robert-Koch-Stralle 40, 37075 Gottingen

Tel: +49 (0)551-39-60400

E-Mail: gross.oliver@med.uni-goettingen.de

9. Verwendete Abkiirzungen

Abb Abbildung

ACE Angiotensin-converting-Enzym

ADPKD autosomal-dominante polyzystische Nierenerkrankung
ANA Antinukledren Antikérper

ANCA Anti-Neutrophile cytoplasmatische Antikérper

ARPKD  autosomal rezessive polyzystische Nierenerkrankung
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BDP

CDSR
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DEGUM
DGfN
DGGG
DGIM
DGKJ
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DRG
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eGFR
EtD

FSGS
GfH
GN
GPN
GPOH
GPR

HNO

MRT

NGS

oCT

PICO

UMG

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften

Berufsverband Deutscher Psychologinnen und Psychologen e. V.

Cochrane Database of Systematic Reviews
Chronische Niereninsuffizienz
Kollagen-Typ IV a3-Kette
Computertomographie

Deutsche Gesellschaft fir Allgemeinmedizin und Familienmedizin e. V.
Deutsche Gesellschaft fiir Ultraschall in der Medizin

Deutsche Gesellschaft fiir Nephrologie e.V.

Deutsche Gesellschaft fiir Gynakologie und Geburtshilfe e.V. 35
Deutsche Gesellschaft fiir Innere Medizin

Deutsche Gesellschaft fir Kinder- und Jugendmedizin

Deutsche Gesellschaft fiir Pathologie

Deutsche Gesellschaft fur Urologie

Deutsche Rontgengesellschaft

Anti-doppelstrangige DNA-Antikorper

estimated glomerular filtration rate
GRADE Evidence to Decision

fokal segmentale Glomerulosklerose

Deutsche Gesellschaft flir Humangenetik
Glomerulonephritis

Gesellschaft fir Padiatrische Nephrologie e.V.
Gesellschaft fir Padiatrische Onkologie und Hamatologie
Gesellschaft fur Padiatrische Radiologie

Hals-Nasen-Ohren

Immunglobulin A
Immunglobulin G

Magnetresonanztomographie

Next generation sequencing

Optische Kohdrenztomographie

Population, Intervention, Comparison, and Outcome

Universitatsmedizin Gottingen
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