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1 Einleitung und Fragestellung

1.1 Chronische Nierenerkrankung und
Nierenversagen im Kindesalter

Als chronische Nierenerkrankung (CKD) wird eine in der Regel irreversible Einschrankung
der Nierenfunktion, gemessen an der glomerularen Filtrationsrate (GFR), bezeichnet.
Damit einhergehend finden eine Reihe von pathophysiologischen Veranderungen statt.
Mit fortschreitender Einschrankung der GFR treten zunehmend die Folgen der Uramie in
Erscheinung. Die CKD wird in 5 Stadien unterteilt [1]. Eine detaillierte Aufstellung wird
in Abbildung 1 gezeigt.

Die Inzidenz der chronischen und terminalen Niereninsuffizienz ist bei Kindern niedriger
als bei Erwachsenen. Die Pravalenz bei Kindern und Jugendlichen im europaischen
Raum lag 2019 bei 59 pro eine Million altersadjustierter Population, die der adulten
Bevolkerung dagegen bei 1153 pro eine Million [2].
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Grin: niedriges Risiko (sofern keine anderen Zeichen einer Nierenerkrankung, keine CKDY);
Gelb: moderat erhdhtes Risiko; Orange: hohes Risiko; Rot: sehr hohes Risiko

Abbildung 1: Stadieneinteilung und Risiko der Progression einer Niereninsuffizienz in Abhangigkeit von GFR
und Proteinurie gemaf der ,KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) 2012 Clinical Practice
Guideline for the Evaluation and Management of Chronic Kidney Disease* (www.kdigo.org) [3].



Im Kindesalter sind es vor allem angeborene Erkrankungen, die zu einer CKD flhren.
Erworbene Nierenerkrankungen sind bei Kindern im Gegensatz zu Erwachsenen seltener.
Die Hauptursache der terminalen Niereninsuffizienz ist bei Kindern in Uber 50% der
Falle der Gruppe kongenitaler Fehlbildungen zuzuordnen. Hierunter werden u.a. Hypo-
dysplasien und/oder Harntraktfehlbildungen (Congenital anomalies of the kidney and
urinary tract, CAKUT) zusammengefasst, aber auch Refluxnephropathien, obstruktive
Uropathien und polyzystische Nierenerkrankungen [4]. Eine weitere Gruppe bilden die
glomerularen Erkrankungen, hierbei ist die fokal segmentale Glomerulosklerose (FSGS)
am haufigsten. Glomeruldre Erkrankungen treten grundsatzlich vermehrt bei alteren
Kindern und Jugendlichen auf und sind in ca. 45% der Falle Ursache der terminalen
Niereninsuffizienz bei Kindern tGber 12 Jahren.

Zu weiteren Ursachen einer CKD zahlen das hamolytisch-uramische Syndrom (HUS),
interstitielle Nephrititiden, Stoffwechselerkrankungen wie die primare Hyperoxalurie
oder die Cystinose. In fast 20% der Falle kann die Ursache einer terminalen Nieren-
insuffizienz nicht eindeutig identifiziert werden. In Abbildung 2 ist die Diagnoseverteilung
terminal niereninsuffizienter Kinder dargestellt.
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Abbildung 2: Diagnoseverteilung Kinder und Jugendlicher in chronischer Nierenersatztherapie 2005 in
Deutschland (Gruppierung nach padiatrischen Gesichtspunkten) [5]

Da viele Anomalien des Harntraktes und auch zystische Nierenerkrankungen heute
bereits pranatal erfasst werden, kann eine Diagnose auch vor dem Auftreten von
Symptomen gestellt werden. Die initialen Symptome prasentieren sich dabei abhangig
von den zugrundeliegenden Erkrankungen. Bei den Harntraktanomalien stehen haufig
Harnwegsinfektionen an erster Stelle, bei den Glomerulopathien kann es zu Hamaturie,
Proteinurie und Hypertonie kommen. Bei den zystischen Nierenerkrankungen steht meist



eine Hypertonie im Vordergrund. Allgemeine Symptome koénnen gehaufte Infektionen,
Mudigkeit, Leistungsknick oder Ubelkeit sein.

Als Folge der chronischen Niereninsuffizienz kommt es im weiteren Verlauf (meist ab
CKD Stadium 3) zu sekundaren Komplikationen. Hierzu gehdéren die renale Anamie oder
die renale Osteopathie durch eine Stérung des Kalzium- und Phosphatmetabolismus
(sekundarer Hyperparathyreodismus), was oftmals zu Wachstumsstérungen fihrt.
Bei unbehandelter Uramie kdnnen Spatkomplikationen wie maligne Hypertonie mit
zerebralen Krampfanfallen, Perikarditis und Knochendeformitaten auftreten. Ebenso
kann es zu kardiovaskularen Komplikationen kommen, die gerade fir die Langzeit-
prognose der Kinder und Jugendlichen auch nach erfolgreicher Nierentransplantation
bestimmend sein konnen [6,7].

Auch gibt es CKD assoziierte Komorbiditaten, wie zum Beispiel die Lungenhypoplasie
durch das Oligohydramnion, das aus der fehlenden Urinausscheidung des Fotus mit z.B.
Urethralklappen resultieren kann, oder kardiale Defekte, Leber- und Darmerkrankungen
und Storungen des zentralen Nervensystems. Komorbiditaten treten gehauft bei
Patienten mit Erkrankungen aus dem CAKUT Formenkreis auf [8]. Diese Kinder
bendtigen einen frihen interdisziplinaren Therapieansatz, der Neonatologie, Nephrologie,
Urologie, Neurologie, Gastroenterologie, Kardiologie, Ernahrungsberatung, Physio- und
Ergotherapie vereint [9].

1.2 Nierenersatzverfahren
1.2.1 Peritoneal- und Hamodialyse

Europaische Leitlinien empfehlen den Beginn eines Nierenersatzverfahrens bei einer
GFR zwischen 10-15 ml/min/1,73m? [10]. Als Nierenersatzverfahren gelten die Peritoneal-
dialyse, Hamodialyse und die Nierentransplantation.

Ist ein Kind asymptomatisch und wachst adaquat, kann das Nierenersatzverfahren
hinausgezogert werden. Um einen adaquaten Ernahrungszustand, Kontrolle der
metabolischen Azidose, Balance der Elektrolyte und des Blutdruckes zu erreichen,
kann aber auch ein friherer Start der Dialyse notwendig werden. Ebenso kann eine
persistierende Oligurie Indikation zur Dialyse sein, um eine Volumenuberladung der
Patienten zu verhindern [11].

Generell wird die Dialyse bei Kindern als eine passagere Lésung (,Bridging“) und nicht
als dauerhafte Therapie (,Destination“) bei CKD gesehen. Als Dialyseverfahren stehen
die Peritonealdialyse (PD) und die Hamodialyse (HD) als prinzipiell gleichwertig effektive
Verfahren zur Verfugung. Die Peritonealdialyse ist die Methode der Wahl zum Beginn



eines Nierenersatzverfahrens bei Sauglingen, aber auch bei Kleinkindern und alteren
Kindern [12]. Sie stellt eine schonende und kontinuierliche, tagliche Entgiftung und
Ultrafiltration sicher und wird von den allermeisten Patienten gut toleriert. AuRerdem
umgeht die Methode der PD das Problem des limitierten vaskularen Zuganges, der
insbesondere bei den kleinen Kindern problematisch werden kann [13-15]. Soziale
Funktionen, wie der Besuch eines Kindergartens oder der Schule sind durch die
nachtliche Durchflihrung zu Hause weniger eingeschrankt als bei der Hamodialyse.

Die Hamodialyse ist Methode der ersten Wahl bei Kindern mit primarer Oxalose zur
Eliminierung der Oxalate und bei solchen mit Kontraindikationen gegen eine PD [12].
Dies kann z.B. eine Omphalocele, eine diaphragmale Hernie, eine obliterierte
Peritonealhohle oder eine Harnblasenexstrophie sein. Ebenso konnen Probleme bei der
Peritonealdialyse, wie rezidivierende Peritonitiden zu einem Wechsel auf die Hamodialyse
fuhren.

Ein GefalRzugang (arteriovendse Fistel, zentralvendser Katheter) ist zwingend notwendig,
was insbesondere bei den kleineren Kindern problematisch werden kann und einer aus-
reichenden Expertise bedarf [15]. Letztlich wird die Wahl des Verfahrens immer gemeinsam
mit den Patienten und den Eltern festgelegt.

1.2.2 Nierentransplantation

Die Nierentransplantation (NTX) ist heute aufgrund des deutlich héheren Patienten-
uberlebens (Tabelle 1) im Vergleich zur Dialyse das Therapieziel bei terminal nieren-
insuffizienten Kindern.

Alter bei Behandlungsbeginn 3-Jahreiiberlebensrate nach 3-Jahreiiberlebensrate nach
Behandlungsbeginn: Dialyse Behandlungsbeginn: NTX

Gesamt 86% 97%

< 2 Jahre 75,1% 94,7%

2-5 Jahre 89,6% 96,9%

6-18 Jahre 94,9% 98,2%

Tabelle 1: Vergleich der 3-Jahresuberlebensraten: Nierentransplantation im Vergleich zur Dialyse
(NAPRTCS Annual Dialysis and Transplant Report 2011 und 2014) [16,17]

Mit Beginn der Nierentransplantationen zeigte sich, dass Kinder im Vergleich zu
den erwachsenen Patienten ein deutlich schlechteres Outcome hinsichtlich
Patienten- und Transplantatiberleben aufwiesen. Moel et al. berichteten noch 1981 von
einem Transplantatiberleben nach 6 Monaten von nur 50% [18].



Dies lag zum einen in den technischen Anforderungen/Herausforderungen bei kleinen
Kindern begriindet, zum anderen an den schlechten Grundvoraussetzungen der terminal
niereninsuffizienten Kinder in Bezug auf den Erndhrungszustand, das Wachstum,
Knochenerkrankungen und einer verzogerten neuro-kognitiven Entwicklung. Auch galt
zu dieser Zeit die Uberzeugung, dass fir ein terminal niereninsuffizientes Kind ein
padiatrischer Organspender zu bevorzugen sei, was die Versorgung dieser Kinder mit
Spenderorganen zusatzlich erschwerte [19].

Wachstumsretardierung und Verzogerung in der psychomotorischen Entwicklung galten
frGher als Kontraindikationen fur eine Nierentransplantation. De facto konnte jedoch gezeigt
werden, dass eine Nierentransplantation im Kindesalter gerade hier zur Verbesserung der
Defizite fuhrt [20].

Im weiteren historischen Verlauf konnte ebenso gezeigt werden, dass durch eine optimale
Vorbereitung der Kinder vor der Transplantation sowie eine kurzere Verweildauer an der
Dialyse, ein verbessertes Spender/Empfanger Matching (beispielsweise in Bezug auf die
HLA-Kompatibilitat), die Ergebnisse deutlich verbesserbar waren [21,22]. In Abbildung
3 sind die Meilensteine in der Entwicklung der padiatrischen Nierentransplantation
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Abbildung 3: Historische Meilensteine in der Entwicklung der padiatrischen Nierentransplantation nach
Priya S. Verghese 2017 [23].



Generell hat sich das Transplantat- und Patientenuberleben fir Erwachsene und Kinder
Uber die letzten Jahrzehnte dramatisch verbessert. Einflussgebend waren Verfeinerungen
in der chirurgischen Technik, Verbesserungen im immunologischen Management, der
Immunsuppression, bessere Kontrolle von Infektionen, kardiovaskularen Problemen und
Optimierung des Erndhrungskonzeptes [24].

Die Nierentransplantation im Kindesalter hat zusatzliche positive Aspekte, die einzigartig
fur die padiatrische Patientengruppe sind. Dazu gehodren die Verbesserung des Wachstums
und des Potentials fur die soziale und intellektuelle Entwicklung.

Aktuelle Daten belegen, dass eine Nierentransplantation im Kindes- und Jugendalter die
Lebenserwartung dieser terminal niereninsuffizienten Patienten im Vergleich zur Dialyse-
therapie um 25-35 Jahre erhoht [25], die Lebensqualitat der Kinder und Jugendlichen
deutlich verbessert und nur halb so viel kostet [26]. Heute werden in den meisten hoch
entwickelten Landern Kinder sogar bevorzugt mit Organen versorgt [27].

Verstorbenenspende und Organallokation

Besteht die Indikation zur Nierentransplantation, werden die Patienten auf einer zen-
tralen Warteliste gemeldet. Fur Deutschland und andere mitteleuropaische Lander ist
dies die Verteilungszentrale von Eurotransplant in Leiden (Niederlande).

Die Zuteilung der Organe Uber Eurotransplant erfolgt nach dem Eurotransplant Kidney
Allocation System (EKTAS) [28], einem Punktesystem basierend auf Kriterien der
Histokompatibilitat (HLA-Mismatch), dem Immunisierungsgrad der Patienten (Mismatch
probability), der Distanz zwischen dem potentiellen Donor und dem Transplantations-
zentrum des Empfangers, dem nationalen Ausgleich der Organe, der Wartezeit auf ein
Organ und der medizinischen Dringlichkeit. Padiatrische Patienten unter 16 Jahren und
Patienten Uber 16 Jahren, die sich nachweislich noch im Wachstum befinden, erhalten
Bonuspunkte. Diese Punkte entfallen mit Erreichen des 18. Lebensjahres. Die durch-
schnittliche Wartezeit auf ein Organ betragt derzeit in Deutschland fur Kinder unter 16
Jahren 1,5-2 Jahre.

Lebendspende

Auch vor Durchfihrung einer Lebendspende muss nach deutschem Transplantations-
gesetz [29] eine Listung zur Verstorbenenspende uber Eurotransplant erfolgen.

Das Spenderorgan kann bei der Lebenspende uber verschiedenste operative Techniken



entnommen werden. Dies kdnnen ein offen chirurgischer Flankenschnitt, eine hand-
assistierte Laparoskopie oder eine nicht-hand-assistierte Laparoskopie sein. Ein grof3er
Vorteil der Nierenlebendspende ist das Entfallen des Transportweges fir das Organ und
somit das Erreichen sehr kurzer Kaltischamiezeiten (Zeit zwischen der Organentnahme und
der Transplantation). Auch kann hierdurch die Wartezeit auf ein Organ unter Umstanden
nochmals deutlich verkurzt werden.

Praemptive Transplantation

Eine praemptiv durchgefuhrte Transplantation bedeutet, dass der Transplantation
keine Dialysetherapie vorangegangen ist. Daten der letzten Jahre zeigen, dass hier-
durch ein besseres Transplantatiberleben erzielt werden kann [30,31]. Derzeit werden
in Deutschland 15-20% aller padiatrischen Transplantationen praemptiv durchgefihrt.
Dies ist somit gut planbar, insbesondere wenn ein (verwandter) Lebendspender zur
Verfligung steht.

Immunsuppression

Die haufigsten in der padiatrischen Transplantation verwandten Immunsuppressiva sind
Calcineurin-Inhibitoren (Tacrolimus und Cyclosporin A), Lymphozytenproliferationshemmer
(Mycophenolatmofetil und Azathioprin), mMTOR (mamalian target of rapamycine)-Inhibitoren
(Sirolimus und Everolimus) und Glukokortikoide sowie bei speziellen Indikationen Antikérper
(Anti-Thymozyten Globulin, anti-Interleukin2-Rezeptor).

Der Begriff Induktionstherapie bezeichnet die Gabe der immunsuppressiven Medikation
bereits in der perioperativen Phase. Die Rationale hinter diesem Ansatz ist, dass das
Risiko einer TransplantatabstoRung in den ersten Wochen und Monaten am hdchsten ist
und hierdurch eine sichere und friihe Immunsuppression erreicht werden soll. Dies macht
vor allem Sinn bei Patienten mit einem hohen Risiko fur eine TransplantatabstoRung
(prasensibilisierte Patienten, hohes immunologisches Risiko, lange Kaltischamiezeit).
In der Praxis werden hierfur polyklonale Antikorper verwandt, wie z.B. Anti-Thymozyten-
Globulin, anti-CD25 oder Anti-Interleukin-2-Rezeptor Antikdrper (siehe Abbildung 4).
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Abbildung 4: Daten aus dem CERTAIN Register (Cooperative European Pediatric Transplant Initiative
Registry) nach Tonshoff [32]: Eingesetzte Antikorper zur Induktionstherapie in der padiatrischen Nieren-

transplantation

Die Erhaltungsdosis sollte nach stufenweiser Reduktion, beginnend ab dem 3. Monat

nach Transplantation, um den 6.-12. Monat nach Transplantation erreicht werden. Ubliche

Schemata zur Erhaltungstherapie kombinieren verschiedene immunsuppressive Medikamente

mit unterschiedlichen Wirkmechanismen. Zum einen reduziert dies Morbiditat und Mortalitat

durch hohe Einzelgaben, zum anderen erhoht es die Effektivitat der Therapie.

Aktuell ist die in den meisten europaischen Zentren verwandte Therapie eine Kombina-

tion aus Tacrolimus, Mycophenolamofetil und Prednisolon (siehe Abbildung 5).
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Abbildung 5: nach Ténshoff [32], Daten aus dem CERTAIN Register zur Anwendung Immunsuppressiver
Medikation, Transplantate mit Funktion =230 Tage
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Operative Technik der Nierentransplantation

Das Spenderorgan wird idealerweise retroperitoneal an die Beckenachse (A. und V. iliaca
externa) des Empfangers angeschlossen (Abbildung 6). Die Anastomosierung der Gefale
erfolgt Ublicherweise in End-zu-Seit Technik mit einem resorbierbaren Nahtmaterial, meist
Polidiaxon (PDS). Der Harnleiter wird mit der Harnblase anastomosiert. Dies kann mit
verschiedenen Techniken erfolgen, bei Kindern sollte nach Mdglichkeit eine antirefluxive
Anastomose (z.B. nach Lich-Gregoir oder Politano Leadbetter) gewahlt werden. Der Harn-
leiter wird intermediar, meist mit einem Doppel-J-Harnleiterstent, geschient.

kirpereigene
MNieren

BlutgeliBe

- Hamleiter

fransplantai-
nere

Hamleiler

Harnblase

Abbildung 6: Position des Nierentransplantates in der Fossa iliaca (Thieme Compliance, Aufklarungsbo-
gen Nierentransplantation D-UroN10)

In der padiatrischen Transplantation wird haufig ein Gewicht des Empfangers von minimal
8-10 kg gefordert. Operativ kann nicht immer der oben beschriebene Standard angewandt
werden. Bei Vorliegen eines relativen Grolenmismatches zwischen sehr kleinem Kind
und grol3em Spenderorgan kann ein transperitonealer Zugang zu den Gefalien oder sogar
die Transplantation auf Aorta und Vena cava notwendig werden, um zum einen eine aus-
reichende Perfusion des Transplantates sicherzustellen und zum anderen ein renales
Kompartmentsyndrom (RACS) durch zu hohen Druck auf das Transplantat zu vermeiden
[33]. Dies hat zwar den Vorteil einer spannungsfreien Platzierung des Transplantates,
aber auch den Nachteil, dass die Peritonealhdhle er6ffnet werden muss, was ein konseku-
tives Risiko fur intraperitoneale Komplikationen (Darmadasionen, lleus) und ein erhdhtes
Komplikationsrisiko im Falle einer notwendigen perkutanen Organbiopsie im Verlauf birgt.
Bei der intraperitonealen Platzierung des Transplantates besteht zudem das Risiko des
Abknickens der Gefalde durch initial grol3ere Mobilitat des Transplantates postoperativ.

12



Outcome nach padiatrischer Nierentransplantation

Das Outcome nach Nierentransplantation, meist gemessen an Transplantatiberleben und
Transplantatfunktion, kann durch verschiedene Faktoren positiv oder negativ beeinflusst
werden.

Dazu gehoéren unter anderem die optimale Vorbereitung der Patienten vor einer Trans-
plantation, die Grunderkrankung und Komorbiditaten bericksichtigt.

Im Gegensatz zu den erwachsenen Patienten ist in der padiatrischen Population eine
sorgfaltige urologische Evaluation und ggf. Therapie vor Transplantation essentiell [34].
Patienten mit Grunderkrankungen beispielsweise aus dem CAKUT Formenkreis, haben
ein deutlich héheres Risiko fur Harnwegsinfektionen nach Transplantation. Das Transplantat-
Uberleben unter adaquatem Management ist aber in mehreren Studien als vergleichbar
beschrieben worden [35-37].

Die Zeit an der Dialyse vor Transplantation, die Wartezeit auf ein Organ, die Gegeben-
heiten des Spenders und des Spenderorgans, die immunologischen Faktoren, Anzahl
der HLA Mismatche, Ischamiezeiten, aber auch die operative Technik, chirurgische
Komplikationen und Probleme wie Infektionen und Rejektionen nach Nierentransplanta-
tion kdnnen ebenso das Transplantatliberleben beeinflussen.

Daten aus dem grof3en 1987 gegrindeten NAPRTCS (North American Pediatric Renal
Trials and Collaborative Studies) Netzwerk beispielsweise belegen ein deutlich verbessertes
Patientenuberleben nach padiatrischer Nierentransplantation Uber verschiedene Epochen
(Abbildung 7).
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Abbildung 7: Patientenliberleben aufgeteilt nach Transplantationsara und unterteilt nach Lebend- bzw.
Verstorbenenspende NAPRTCS 2014 [16].
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Daten aus diesem Nordamerikanischen Netzwerk sind jedoch aufgrund unterschiedlicher
Gegebenheiten, beispielsweise in Bezug auf ethnische Heterogenitat der Bevdlkerung,
Unterschiede im Gesundheitssystem und Zugang zur immunsuppressiven Therapie nicht
ohne weiteres mit Europa vergleichbar. Auf europaischer Ebene gibt es zum einen das
ERA-EDTA (European Renal Association - European Dialysis and Transplant Association)
Register [38], das europaische Daten terminal niereninsuffizienter Patienten beinhaltet
und es wurde, exklusiv flr padiatrische Patienten, das CERTAIN Register gegriindet [39].
Hier ist eine Registrierung seit 2011 flr padiatrische Nierentransplantationsdaten maglich [40].

1.3 Bearbeitete Fragestellung

In Deutschland wurden in den letzten Jahren ungefahr 2000 Nierentransplantationen
pro Jahr durchgefuhrt (Abbildung 8). Von diesen machen die padiatrischen Nierentrans-
plantationen (0-15 Jahre) nur ca. 3-4% aller Nierentransplantationen aus [41] und sind
haufig in das adulte Transplantationsprogramm integriert.

Nierentransplantationen in Deutschland DSQ
Anzahl inkl. Kombinationen
Niere gesa Nach postmortaler Spende Nach Lebendspende
2.850
2.586
2.272 2.291
2055 2127 219 2094 2132
1.820 1.921 T 1.909
5
1547 1508 1551 4497 o9 1.612 .
1.364 1.459
795 766 725 _
2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

Abbildung 8: Nierentransplantationen in Deutschland aufgeteilt nach Lebendspenden und postmortalen
Organspenden [41].

Die padiatrischen Nierentransplantationen verteilen sich derzeit deutschlandweit auf
insgesamt 12 Transplantationszentren. Durchschnittlich ergibt sich somit rechnerisch
eine Zahl von 8-12 Transplantationen pro Zentrum pro Jahr. Gerade diese im Vergleich
zu den high-volume Zahlen der adulten Tranplantationsprogramme sehr geringe Anzahl
erfordert jedoch, aufgrund der oben beschriebenen spezifischen Anforderungen der
padiatrischen Empfanger, eine besondere Aufmerksamkeit und sollte nicht in den Ergebnissen
des adulten Transplantationsprogrammes untergehen.
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An der Charité werden seit Ende der 60er Jahre Nieren transplantiert. Zunachst in Ko-
operation mit dem Krankenhaus Friedrichshain, zu Beginn der achtziger Jahre wurde
diese Kooperation eingestellt. Seitdem arbeiten auf diesem Fachgebiet die Kliniken fur
Nephrologie und Kindernephrologie, Urologie und Kinderurologie sowie Chirurgie und
Kinderchirurgie zusammen. Auch hier veranderten sich mit der Entwicklung der padia-
trischen Nierentransplantation Gber die Zeit viele Faktoren, die potentiell einen Einflul
auf das Ergebnis nach Transplantation haben.

Anhand eigener Daten sollen Einflussfaktoren auf das Transplantat- und Patientenuberleben
der transplantierten Kinder identifiziert werden, chirurgische Verbesserungsmdglichkeiten
evaluiert und Strategien zur Optimierung der padiatrischen Nierentransplantation aufgezeigt
werden.

1.4 Patienten und Methoden

In allen in dieser Schrift vorgestellten Arbeiten werden Daten von an der Charité —
Universitatsmedizin Berlin transplantierten Kindern analysiert. Die padiatrische Nieren-
transplantation hat auch hier tUber die Zeit eine Entwicklung durchlaufen.

Traditionell wurden die Kinder zunachst Uber die Klinik fur Urologie am Charité Campus
Mitte transplantiert. Mit Formierung des Charité Zentrums fur Frauen-, Kinder- und Jugend-
medizin mit Perinatalzentrum und Humangenetik am Campus Virchow Klinikum und
Integration aller padiatrischen Fachdisziplinen dort, werden die Kinder nun seit 2012 nahezu
ausschlieRlich an diesem Campus und unter interdisziplinarer padiatrischer Expertise
(Kindernephrologie, Kinderanasthesie, Kinderurologie) transplantiert.

Die ersten beiden Arbeiten analysieren Daten von Kindern, die in dem Zeitraum 1997 bis
2013 transplantiert wurden. Die dritte Arbeit verwendet Biopsien von niereninsuffizienten
Kindern und altersgematchten Kontrollen bis 2016. Die Arbeit Nummer vier wertet
Lebendspenden Transplantationen zwischen 1989 bis 2011 aus und die letzte hier
dargestellte Arbeit beschreibt Operationen der jingeren Zeit von 2012 bis 2021.
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2 Ergebnisse — Eigene Arbeiten

2.1 Langzeitverlauf nach padiatrischer Nieren-
transplantation — Erfahrung eines Single-
Centers in einem Verlauf Uber 16 Jahre [42]

In dieser Studie wurden Daten von padiatrischen Nierentransplantationen der Charité
Klinik fur Urologie untersucht.

Die Datenbank umfasst 143 Nierentransplantationen bis zu einem Empfangeralter von
21 Jahren zum Zeitpunkt der Transplantation in einem Zeitraum von Januar 1997 bis
Dezember 2013.

Evaluiert wurden demographische Daten zu Spender und Empfanger (Alter, Kérpergewicht
und KorpergroRe, Spenderzustand, Grunderkrankungen der Empfanger, Art und Dauer
der Dialyse, Voroperationen der Empfanger, Art der Transplantation, Infektionsparameter,
Anzahl der Transfusionen vor Transplantation). Intraoperative Parameter wie operative
Technik, Komplikationen, Ischamiezeiten wurden analysiert und postoperative Parameter,
wie Transplantatiberleben, Transplantatfunktion, Art der Immunsuppression, Rejektions-
episoden, Entwicklungsparameter der Patienten im Verlauf, Hypertonie und Compliance
untersucht. Fur die statistische Untersuchung wurden nicht-parametrische Tests und die
multivariable logistische Regressionsanalyse verwandt.

Das durchschnittliche Alter zum Zeitpunkt der Transplantation betrug 11,5 Jahre (47%
M&adchen, 53% Jungen). 24,5% aller Transplantationen waren Nierenlebendspenden.
Haufigste Grunderkrankungen der Patienten waren CAKUT und andere komplexe
Malformationen (34,1%), Glomerulopathien (22,7%), HUS (13,5 %) und Tubulopathien (12,9%).

Die Gesamtmortalitat betrug 5,6%. Das Gesamtiberleben betrug 99,3%, 95,2%,
94,2% und 90,7% nach 1, 5, 10 und 15 Jahren. Haufigste Todesursachen waren
PTLD (Posttransplantations-Lymphoproliferative Erkrankung) (28%), Myokarditis (28%),
Sepsis (14%), Suizid (14%) und Traumata (4%). Das Transplantatiberleben betrug
92,2%,85,5%,71,1% und62,1% nach 1,5, 10 und 15 Jahren. Grinde fur ein Transplantat-
versagen waren chronische Rejektion (43%), akute Rejektion (11,4%), GefalRprobleme
(14,3%), Infektionen (5,7%), ein Rezidiv der Grunderkrankung (8,6%) und unbekannte
Grinde in 7,1% der Falle.

Im Untersuchungszeitraum 1997-2005 war das Transplantatversagen signifikant haufiger
als im Untersuchungszeitraum 2006-2013 (35,8 vs. 2,1%, p<0,001). Das Transplantatuber-
leben war im Zeitraum 2006-2013 signifikant besser als im Zeitraum 1997-2005 (5-Jahres
Transplantatiberleben 95 vs. 80%, p<0,001).
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Als signifikante Einflussfaktoren auf das Transplantattiberleben wurden die Transplantations-
zahl (p=0,014), die Ara der Transplantation (p<0,0001 fiir 1997-2005), Erythropoetin
(EPO)-Therapie nach Transplantation (p=0,001), Hypotonie beim Donor (p=0,027),
Kaltischamiezeit (p=0,023), Anastomosenzeit Uber 50 Minuten (p=0,008), verzogerte Trans-
plantatfunktion (p=0,003) und Verstorbenenspende (p=0,039) identifiziert.

Chirurgische Komplikationen traten in 55,2% der Falle auf. In dieser Gruppe betrug das
Transplantatversagen 30,4 % und war haufiger als in der Gruppe ohne chirurgische
Komplikationen (p=0,068). Die haufigsten Komplikationen waren vaskularer Ursache. Eine
Stenose der Transplantatarterie trat in 9,1% dieser Falle auf. Embolie oder Thrombose der
Transplantatarterie bzw. Transplantatvene traten mit 1,4% gleich haufig auf, in allen Fallen
fUhrte ein solches Ereignis zum Verlust des Transplantates im Verlauf. Weitere chirurgische
Komplikationen waren Harnleiterkomplikationen (20,3%), Lymphozelen (19,5%), Blutungen
(12%), Infektionen (7,5%) und abdominelle Komplikationen wie lleus/Subileus in 12,5% der
Falle.
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2.2 Immunologische Risikofaktoren in der
padiatrischen Nierentransplantation [43]

Nachdem die vorangegangene Arbeit Einflussfaktoren auf das Transplantatiberleben in
unserer Kohorte beschrieb, wurden in der folgenden Studie die immunologischen Faktoren
genauer untersucht. Es wurden Daten zu HLA-Mismatchen analysiert, die Transplantat-
rejektionen untersucht sowie die Art der Transplantation, Lebendspende oder Verstorbenen-
spende, analysiert, um einen tieferen Einblick in die zugrundeliegenden Mechanismen des
Transplantatversagens zu bekommen.

In dieser Studie wurden Daten von padiatrischen Nierentransplantationen der Charité
Klinik fur Urologie untersucht.

Die Datenbank umfasst 143 Nierentransplantationen bis zu einem Empfangeralter von
21 Jahren zum Zeitpunkt der Transplantation in einem Zeitraum von Januar 1997 bis
Dezember 2013.

Fur die statistische Untersuchung wurden nicht-parametrische Tests und die multivariable
logistische Regressionsanalyse verwandt.

Mittleres Alter zum Zeitpunkt der Transplantation war 11,5 Jahre, die mittlere Follow-up
Zeit betrug 9,33+5,05 Jahre. Weitere demographische Daten, Transplantatfunktion
und Transplantatiberleben wurden bereits in unserer vorigen Studie beschrieben [42].
Haufigste Todesursache war mit 28% ein PTLD.

Im Vergleich von Lebendspende (LD) und Verstorbenenspende (DD) konnte flr die
Transplantatfunktion in der Cox-Regressionsanalyse kein signifikanter Unterschied
gezeigt werden (log-rank p=0,163). In den HLA-Mismatches gab es ebenso keine Unter-
schiede zwischen Lebend- und Verstorbenenspende. Empfangerkinder einer Lebend-
spende waren in der untersuchten Kohorte jedoch signifikant alter, groRer und schwerer
(p=0,007, p=0,010 und p=0,003) und verbrachten eine kirzere Zeit an der Dialyse
(p=0,005). Die Kaltischamiezeit war in dieser Gruppe ebenso kirzer (p<0,001).

Das Transplantatiberleben zeigte sich unterschiedlich flr verschiedene Spender-
Altersgruppen (p<0,001). Fur Spender aus der Altersgruppe 10-59 Jahre ergab sich die
beste Transplantatfunktion im Verlauf.

Rejektionen, sowohl klinisch als auch bioptisch gesichert (38,5%), hatten deutlichen
Einfluss auf Transplantatliberleben und Transplantatfunktion. Akute Rejektionen waren
mit 64,7% am haufigsten, gefolgt von Banff Borderline (26,55%) und chronischen
Rejektionen (8,8%). Das Transplantatiberleben war bereits bei mehr als einer bioptisch
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gesicherten Rejektion signifikant verklrzt (log-rank: p=0,008). Mit EinfGhrung der
Tacrolimus-Therapie in unserer Kohorte konnte die Zahl die bioptisch gesicherter Rejek-
tionen signifikant gesenkt werden 1,00+1,28 (ohne Tacrolimus) vs. 0,43+0,87 (mit Tacrolimus)
(p=0,003). Das Spenderalter in der Patientengruppe mit Rejektionen war mit 38,62+19,39
Jahren deutlich hdher als in der Gruppe ohne Rejektionen (30,25+18,53 Jahre, p=0,003).
Jungere Empfanger (0-15 Jahre) durchlitten mehr Rejektionsepisoden als altere Empfanger
(16-21 Jahre) mit (0,79%£1,15 vs. 0,46+1,04, p=0,061). Bei mehrfach transplantierten
Patienten traten haufiger bioptisch gesicherte Rejektionen auf als bei Ersttransplantationen
(0,62+0,99 vs. 1,35+1,66, p=0,013).

Panel reaktive Antikérper (PRA) nach Transplantation waren signifikant mit kidrzerem
Transplantattiberleben assoziiert (p=<0,001). Kinder, die Bluttransfusionen erhalten hatten,
wiesen haufiger PRA auf (p=0,010). Sechs Patienten entwickelten im Verlauf ein PTLD,
hiervon hatten 5 eine Epstein-Barr-Virus (EBV) Infektion, 2/6 Patienten verstarben im
Verlauf. Die EBV Infektion selbst (aufgetreten bei 15,4% der Patienten) hatte keinen
Einfluss auf die Transplantatfunktion oder das Transplantatliberleben.
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2.3 Reduzierte Mikrogefal3-Dichte in Omentum-
Biopsien terminal niereninsuffizienter Kinder [44]

Die beiden vorangegangenen Arbeiten haben sich mit Outcome Faktoren nach
Nierentransplantation beschaftigt. In dieser Arbeit wurden nun die potentiellen
Empfanger eines Transplantates, Kinder und Jugendliche mit terminaler Nieren-
insuffizienz, auf Faktoren untersucht, die Erklarungen fur die hohe kardiovaskulare
Morbiditat nach Transplantation in der Literatur sein konnten.

In dieser Studie wurden 32 intraoperativ entnommene Proben aus dem Omentum
majus von terminal niereninsuffizienten Kindern (CKD 5, 0-18 Jahre) mit 23 alters-
gematchten Biopsien des Omentums gesunder Kinder verglichen. Die Proben wurden
auf ihre Mikrogefal®-Dichte untersucht und eine quantitative Immunhistochemie
fur Autophagie und Apoptosemarker sowie fur Angiogenese regulierende Proteine
VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor)-A, VEGF-R2, Angpt1 (Angiopoietin) und
Angpt2 durchgeflhrt.

Es konnte eine reduzierte Dichte an Mikrogefallen, sowohl manuell als auch
automatisch quantifiziert, in der CKD 5 Gruppe im Vergleich zu den gesunden
Probanden nachgewiesen werden (p=<0,0021).

In einer multivariaten Analyse wurden das Alter und der Serum-Kreatinin Spiegel
als unabhangige Faktoren zur Pradiktion der Mikrogefal-Dichte identifiziert.
Immunhistochemisch konnte keine Evidenz flr Autophagie oder Apoptose
gefunden werden. Fur VEGF-A, VEGF-r2 und Angpt1 (p=0,11) konnte quantitativ
ebenso kein Unterschied zwischen den Gruppen ausgemacht werden. Angpt2
wurde bei terminal niereninsuffizienten Kindern dagegen signifikant niedriger
exprimiert.

Die Studie kam zu dem Schluss, dass die Ausdinnung von Mikrogefalien und
somit eine reduzierte Mikrozirkulation ein fruher Marker einer CKD induzierten
Herzkreislauf-Erkrankung sein konnte.
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2.4 Langzeitverlauf nach padiatrischer Nieren-
lebendspende — Vergleich der offenen mit der
laparoskopischen Donornephrektomie [45]

Auch diese Studie beschaftigt sich mit Faktoren, die das Outcome nach Transplantation
positiv oder negativ beeinflussen kdnnten. Hier wurde die operative Technik der Lebend-
spende genauer untersucht.

In dieser Studie wurden Daten von 38 padiatrischen (0-18 Jahre) laparoskopisch
entnommenen Nierenlebendspenden mit Daten von 17 padiatrischen offen chirurgisch
entnommenen Nierenlebendspenden verglichen. Die Operationen wurden im Zeitraum
1989 bis 2011 in der Charité Klinik fur Urologie am Campus Mitte durchgeflhrt.

Das mittlere Follow-up flr die laparoskopische Gruppe (LDN) betrug 64 Monate und fur die
offen chirurgische (ODN) Gruppe 137 Monate. Die operative Technik war in der ODN Gruppe
ein offen chirurgischer extraperitonealer Zugang uUber die Flanke, in der LDN Gruppe eine
transperitoneale, nicht-hand-assistierte Donornephrektomie Gber 3 Trokare (5-12 mm).

Das mittlere Spenderalter betrug 38 Jahre (ODN) bzw. 41 Jahre (LDN), mittleres
Empfangeralter 14 Jahre (ODN) bzw. 15 Jahre (LDN).

In der ODN Gruppe wiesen alle Spendernieren eine singulare arterielle Versorgung auf,
in der LDN Gruppe gab es 5 Nieren mit multipler Gefallversorgung.

Hinsichtlich Patienten- und Transplantatiberleben gab es zwischen den Gruppen keinen
signifikanten Unterschied. Chirurgische Komplikationen waren in beiden Gruppen gleich
haufig. In der LDN Gruppe fanden sich mehr Patienten mit einer verzégerten Funktions-
aufnahme des Transplantates (delayed graft function, DGF). Diese Patienten wiesen
eine verlangerte Anastomosenzeit aufgrund einer multiplen GefaRversorgung des Trans-
plantates auf (p=0,02). Die Warmischamiezeit war bei Spendernieren mit mehr als einer
arteriellen Versorgung in der LDN Gruppe ebenfalls verlangert (p=0,01).

Die Funktionsparameter im Verlauf (Serum-Kreatinin nach 1 bzw. 5 Jahren) zeigten keinen
signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen. In der LDN Gruppe waren die Werte im
Vergleich zur ODN Gruppe minimal héher, nach Ausschluss der Patienten mit multipler
Gefaliversorgung jedoch nahezu identisch. Die Studie kam zu dem Schluss, dass die
laparoskopische Donornephrektomie auch flr padiatrische Empfanger der Nierenspende
eine sichere Therapieoption ist. Allerdings sollte bei der Auswahl des Transplantates ein
besonderes Augenmerk auf die GefalRversorgung der Niere gelegt werden, da die multi-
ple arterielle Versorgung einen Risikofaktor fur eine schlechtere Transplantatfunktion im
Verlauf darstellt.
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2.5 Vorstellung einer neuen Operationstechnik zum
Faszienverschluss zur Vermeidung des renalen
Kompartementsyndroms nach padiatrischer
Nierentransplantation — Die Verwendung von
Tutoplast© Fascia lata [46]

Nachdem in der vorangegangenen Arbeit die Auswahlkriterien der Spendernieren
genauer definiert werden konnten, befasst sich diese Arbeit mit operativen Problemen
wahrend der Transplantation.

Das renale Kompartmentsyndrom (RACS) ist eine chirurgische Komplikation nach Nieren-
transplantation. Durch einen zu straffen Verschluss der Bauchdecke wirkt auf die frisch trans-
plantierte Niere ein unphysiologischer Druck ein, der zur Kompression der Gefalle, Venen-
thrombose, Minderperfusion des Transplantates und somit zu einer Beeintrachtigung der
Transplantatfunktion oder gar zum Verlust des Transplantates fihren kann. Insbesondere
bei Kindern kann es durch ein ausgepragtes Grollen-Mismatch zwischen Transplantat und
Empfanger vermehrt zu einem solchen Problem kommen. Ein Lésungsansatz fir dieses
chirurgische Problem wird in dieser Studie beschrieben.

Hier wurden retrospektiv padiatrische Nierentransplantationen (0-18 Jahre) der Charité
Klinik flr Urologie, Sektion Kinderurologie, aus dem Zeitraum 2012 bis 2022 analysiert.

Vor Narkoseausleitung wurde bei allen Patienten eine Doppler-Sonographie des Nieren-
transplantates durchgefuhrt. Ergab sich hierbei der sonographische Verdacht auf eine
Kompression des Transplantates, erfolgte in diesen Fallen eine sofortige Wiedereroff-
nung der Faszie und Evaluation des Befundes. Der erneute Bauchdeckenverschluss
erfolgte dann spannungsreduziert unter Verwendung von Tutoplast© Fascia lata.

Insgesamt wurden in diesem Zeitraum 52 Kinder transplantiert. In dieser Kohorte betrug
die Mortalitat 1,9% (1 Patient verstarb an einer Infektion nach Transplantation). Bei 8
Kindern ergab sich unmittelbar nach Faszienverschluss der sonographische Verdacht
auf eine Kompression des Transplantates und der Bauchdeckenverschluss erfolgte
somit dann spannungsreduziert unter Verwendung des Faszienersatzes. Im Ergebnis
konnten alle Nierentransplantate im Extraperitonealraum belassen werden, vaskulare
Komplikationen traten nicht auf.

Im weiteren Verlauf kam es bei keinem der transplantierten Kindern zu einer weiteren
chirurgischen Komplikation. Alle Transplantate wiesen im Verlauf eine gute Transplantat-
funktion auf. Die Studie kam zu dem Schluss, das mit 15,4% in der padiatrischen
Population das Auftreten des renalen Kompartmentsyndroms haufiger ist als in der adulten
Population, dass jedoch die Verwendung humaner Tutoplast© Fascia lata eine sichere
Therapieoption bei dieser Komplikation darstellt.
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3 Diskussion

Die Nierentransplantation stellt das optimale Verfahren in der Therapie terminal nieren-
insuffizienter Kinder und Jugendlicher dar. Die Ergebnisse nach padiatrischer Nierentrans-
plantation konnten Uber die letzten Jahrzehnte stetig verbessert werden. Die in dieser Arbeit
dargestellten padiatrischen Transplantationsdaten der Charité zeigen, dass auch hier ein
Entwicklungsprozess stattgefunden hat.

Das Outcome nach Transplantation, gemessen an Transplantatiberleben und Trans-
plantatfunktion, konnte stetig verbessert werden. Wahrend das Transplantatuberleben
in der fruhen Kohorte (1997-2005) im 5-Jahresverlauf nur bei 80% lag, konnte es bereits
in einer ersten Kohorte von 2006-2013 auf 95% gesteigert werden und in der jungsten
Kohorte (2012-2021) gab es bislang keinen Transplantatverlust.

Als Einflussfaktoren konnten unter anderem eine Verbesserung in der Immunsuppression
(Tacrolimus) und somit eine Reduktion von AbstoRungsreaktionen, das Spenderalter,
besserer Allgemeinzustand der Empfanger, kurze Kalt- und Warmischamiezeiten, die
Lebenspende und die Reduktion von chirurgischen, insbesondere von vaskularen
Komplikationen, identifiziert werden.

Im aktuellsten Report von NAPRTCS, der 12920 Transplantation bei 11870 Patienten
inkludiert [47], wird das 1-Jahres Transplantatiberleben (Transplantationskohorte 2012-
2017) fir Lebendspenden mit >99% und fir Verstorbenenspenden mit >97% angegeben.
Die Rangliste der Ursachen fir ein Transplantationsversagen (Kohorte 2005-2017)
wird bei diesen Daten angeflhrt von der chronischen Rejektion (21,3%), gefolgt von
unbekannten Grunden (19,7%), akuter Rejektion (16,4%), Tod mit funktionierendem
Transplantat (11,5%), einem Rezidiv der Grunderkrankung (10,7%) und Gefal3-
thrombosen (10,7%).

Die hinsichtlich dieser Fragestellung untersuchte Kohorte der vorgelegten Arbeit umfasst
eine groRere Zeitspanne (1997-2013) und ist somit auch eher vergleichbar mit Benchmarks
friherer NAPRTCS Berichte (1987-2010) [48]. Es konnten hier hinsichtlich des 5-Jahres
Transplantatuberlebens (LD 86,5% und DD 83,24%) vergleichbar gute Ergebnisse gezeigt
werden.

Der prozentuale Anteil an Lebendspenden (24,5%) war ahnlich bzw. etwas hdéher als in
anderen Studien beschrieben [49,50]. Daten aus Deutschland, beispielsweise Heidelberg
geben hier 18% an [50]. Das Transplantattberleben nach Lebendspende ist mit Daten aus
der Literatur gut vergleichbar. Vaskulare Thrombosen, als eine der haufigen Ursachen fur
Transplantatversagen, konnte auch in unserer Studie bestatigt werden. Alle betroffenen
Patienten erlebten ein konsekutives Transplantatversagen.
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Das verbesserte Outcome der Transplantationen unserer Kohorte aus dem Untersuchungs-
zeitraum 2006-2013 im Vergleich zu 1997-2005 ist vor allem auf die zunehmende
Verwendung von Tacrolimus in der Erhaltungstherapie zurlckzufihren. Die stetige
Verbesserung im Transplantat- und Patiententberleben, insbesondere die abnehmende
Diskrepanz im Vergleich der Lebendspende mit der Verstorbenenspende (auch unsere
Daten [43], zeigten hier keinen signifikanten Unterschied) entspricht der in der Literatur
beschriebenen Entwicklung [47], ebenso die Abnahme der Anzahl der akuten Rejektionen
[47].

Beziglich des Spenderalters zeigte unsere Studie das beste Outcome fir Spender zwischen
10 und 59 Jahren. In einer deutlich groReren europaischen Kohorte konnte hier jedoch kein
linearer Effekt dargestellt werden. Fur die adoleszenten Empfanger (12-19 Jahre) war das
Transplantatiberleben in allen Spenderaltersklassen ahnlich, fur die Empfangerkinder (0-11
Jahre) konnte fur Spenderorgane von Kindern (0-5 Jahre) ein hoheres Risiko fur ein Trans-
plantatversagens gezeigt werden [51].

Haufigste Todesursachen in unserer Studie waren PTLD (28%) und Infektionen (14%).
In den Daten von NAPRTCS werden diesbezuglich 11,3% bzw. 20,7% angegeben
[48]. Hier beschreiben die Daten eine hohere Inzidenz des PTLDs fur Empfanger von
Verstorbenenspenden und mit kaukasischer Abstammung (,white patients® vs. ,black and
Hispanic®).

Unbestritten ist die Immunsuppression als Faktor fir die Entwicklung eines PTLD. Daten
aus dem NAPRTCS, die erst seit 1996 Tacrolimus separat ausweisen, geben fur das
PTLD mit 11,5% eine hohere Pravalenz in der Tacrolimus Gruppe an als in der Cyclo-
sporin Gruppe (1,1%) [52]. Mycophenolatmophetil zeigte in mehreren Studien keinen
Einfluss auf die Entwicklung eines PTLD nach Organtransplantation [53,54].

Als weiterer Risikofaktor fir die Entwicklung eines PTLD wird die Seronegativitat fir EBV
zum Zeitpunkt der Transplantation angegeben. Fur diese Patienten ist das Risiko, ein
PTLD im Verlauf zu entwickeln, um das Vierfache erhoht, insbesondere jungere Kinder
waren starker gefahrdet als Jugendliche [55,56]. Ebenso konnte in einer grol3en padi-
atrische Kohorte ein komplettes HLA-DR Mismatch als Risikofaktor fur die Entwicklung
eines PTLD ausgemacht werden [57]. Insgesamt deckt sich dies mit den Resultaten un-
serer Studie [43]. Funf der sechs Patienten mit PTLD in unserer Kohorte durchlebten nach
Transplantation eine Serokonversion fur EBV, der sechste Patient wies eine Uberdurch-
schnittliche Anzahl von Mismatchen, davon 4 im HLA-DR Lokus, auf.

Ein komplexes Thema im Zeitalter der potenten Immunsuppression mit Tacrolimus, ist
der Einfluss des HLA-Mismatches auf das Transplantatiuberleben ebenso wie auf die
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Mechanismen der Immunisierung. Eine Studie von Opelz et al. konnte fur padiatrische
Transplantationen ein besseres Transplantatuberleben bei Verstorbenenspenden mit
0-1 HLA -Mismatches im Vergleich zur Lebendspende mit 4-6 HLA-Mismatches zeigen
[58].

Durch unseren Daten konnten wir keinen direkten Einfluss des HLA-Mismatches auf das
Transplantatliberleben oder auf die Bildung von PRA nachweisen [43]. Die Existenz von
PRA nach Transplantation war jedoch assoziiert mit einer kirzeren Funktionsdauer des
Transplantates und war deutlich wahrscheinlicher bei Retransplantationen.

Im Falle einer, fir padiatrische Empfanger nicht unwahrscheinlichen, Zweit- oder Dritt-
transplantation konnte gezeigt werden, dass HLA-DR-Mismatches in einem hdheren
Grad zur Sensitivierung und zu einer Abnahme der Retransplantationsrate und langeren
Wartezeiten auf das Folgeorgan flihren [59].

In unseren Studien konnte kein direkter Zusammenhang zwischen kardiovaskularen
Komplikationen und einem Versterben der Patienten gezeigt werden [42]. Andere Studien
beschreiben jedoch, dass 30-36% der padiatrisch nierentransplantierten Patienten im
Verlauf an kardiovaskularen Komplikationen versterben [60,61]. Bei der adulten Trans-
plantation liegt die Mortalitdt durch Herz-Kreislauf-Erkrankungen bei 40-45% [62]. Die
Datenlage zu diesem Thema bei nierentransplantierten Kindern ist jedoch insgesamt sehr
limitiert, was am haufig subklinischem Erscheinungsbild der Veranderungen liegen kann
[63,64]. Wahrend sich in der Allgemeinbevolkerung eine Herz-Kreislauf-Erkrankung auf
dem Boden einer Arteriosklerose entwickelt, haben Kinder mit CKD selbst ohne das
Vorliegen klassischer Risikofaktoren eine erhohte Mortalitat durch eine kardiovaskulare
Erkrankung [65]. Die genauen pathophysiologischen Prozesse dieses Phanomens und
damit auch die therapeutischen Optionen sind noch nicht abschliel3end verstanden.

Eine gestorte Mikrozirkulation als frihe Manifestationen einer kardiovaskularen Erkrankung
kann zu einer Verschlechterung der Gewebeperfusion und somit einer Funktionsstérung
im End-Organ fuhren [66]. Im Vergleich zu gesunden Kindern wiesen in unserer Studie
die terminal niereninsuffizienten Kinder eine reduzierte Dichte an Mikrogefal3en auf [44].

Als unabhangige Faktoren zur Pradiktion der Mikrogefal3-Dichte wurden aul3erdem das
Alter und der Serum-Kreatinin-Spiegel identifiziert. Das heil3t je alter das Kind und je
héher der Serum-Kreatinin-Spiegel ist, desto wahrscheinlicher ist das Vorliegen einer
reduzierten Dichte an Mikrogefalen. Limitierende Faktoren in der Studie waren, dass
die Dauer des Bestehens der Uramie nicht bekannt war und auch systemische Faktoren
fur die Regulation der Angiogenese und der Inflammation nicht zeitgleich mitbestimmt
wurden, sodass zum Progress der Mikrozirkulationsstorung in der Uramie keine Aussage
gemacht werden kann. Dennoch kam die Studie zu dem Schluss, dass die Ausdunnung
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von Mikrogefallen und somit eine reduzierte Mikrozirkulation ein friher Marker einer CKD
induzierten Herz-Kreislauf-Erkrankung sein kdnnte. Weitere Studien, beispielsweise zur
klinischen Korrelation von Mikrozirkulationsstérungen mit dem Transplantat-Outcome
und zur Pathophysiologie der Immunisierung, insbesondere unter effektiver Immun-
suppression, sind dringend notwendig.

Die vierte und flnfte Studie dieser Arbeit beschaftigen sich mit chirurgischen Faktoren,
die das Outcome nach padiatrischer Transplantation beeinflussen kénnen.

In der adulten Nierentransplantation hat sich die laparoskopische Donornephrektomie, initial
1997 beschrieben, als Standardtechnik zur Organentnahme lange etabliert [67]. Eindeutige
Vorteile dieser Technik sind Schmerzreduktion, verkirzte Krankenhausverweildauer und
schnellere Ruckkehr an den Arbeitsplatz aber auch ein verbessertes postoperatives
kosmetisches Ergebnis flir den Organspender im Vergleich zur offenen Donornephrektomie
[68-70]. Bei der Erwachsenentransplantation konnten Bedenken hinsichtlich eines schlech-
teren Langzeit-Outcomes nach laparoskopischer Donornephrektomie durch eine verzégerte
Funktionsaufnahme des Transplantates (DGF), hervorgerufen durch den unphysiologisch
hohen Druck wahrend der Organentnahme, entkraftet werden [71]. Bei der padiatrischen
Transplantation gibt es immer noch Diskussionen Uber die Methode der Organentnahme,
insbesondere bei jungeren padiatrischen Empfangern unter 5 Jahren. Jungere Studien
konnten jedoch zeigen, dass die LDN geringere Rejektionsraten, gleichwertige Ergebnisse
bezlglich DGF und Transplantatuberleben und ein besseres Gesamtuberleben im Vergleich
zur ODN aufweist [72]. In unserer 2012 publizierten Studie zu diesem Thema wurde aufgrund
der geringen Patientenzahl der Hauptfokus auf chirurgische Komplikationen im Vergleich von
ODN und LDN Gruppen gelegt. Es zeigte sich, dass in der Kohorte der laparoskopischen
Donornephrektomie mehrere Spender mit einer arteriellen Mehrfachversorgung der Niere
vorhanden waren. Diese Nieren wiesen nach Transplantation eine verzégerte Funktionsauf-
nahme, wahrscheinlich aufgrund einer verlangerten Anastomosenzeit auf. Dies wird in der
Literatur von einigen Autoren so bestatigt [73], andere Studien konnten keinen Unterschied
zeigen. In diesen fand jedoch auch keine Subgruppenanalyse beziglich der arteriellen
Mehrfachversorgung statt bzw. das Follow-up betrug nur 12 Monate [74].

Die jungste Studie dieser Arbeit beschaftigt sich ebenfalls mit einem chirurgischen Thema [46].
Hier wurden die Transplantationen an der Charité ab 2012 bis 2021 retrospektiv analysiert.
Auffallend an dieser Kohorte ist, dass es keine Transplantatverluste im Beobachtungs-
zeitraum gab. Dies steht im Einklang mit den neueren NAPRTCS Daten [47]. Hier wird fir den
Zeitraum 2012-2017 ein 5-Jahres Transplantatuberleben von 94,9% (Lebendspende)
bzw. 90,1% (Verstorbenenspende) angegeben.

Eine seltene operative Komplikation nach Nierentransplantation ist das renale Kompart-
mentsyndrom (RACS). Damiano et al. beschrieben dieses als eine vor allem klinische
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Diagnose, die erst wahrend des operativen Eingriffes gestellt werden kann [75]. Im Prinzip
muss in der Zusammenschau von Kklinischer Prasentation (gespanntes Abdomen,
mangelnde Urinausscheidung) und den Ultraschallbefunden (Minderperfusion, fehlender
venoser Flow, diastolischer Nullfluss) die Entscheidung zur chirurgischen Reintervention
getroffen werden. Bei der Erwachsenentransplantation wird die Pravalenz mit 2%
angegeben [76]. Fur die padiatrischen Empfanger gibt es lediglich Einzelfallberichte [77].
Ebenso gibt es keine standardisierte Therapie. Einige (Einzelfall-)Studien beschreiben
die Verwendung von dermalem Schweine-Kollagen [78,79], andere die Verwendung von
synthetischem Material aus Polypropylene oder Polytetrafluorethylen [75].

In unserer beschriebenen Kohorte ist ein unmittelbar postoperativer Farbdoppler-Ultraschall,
noch im sterilen operativen Setting nach Bauchdeckenverschluss der Standard. War hier der
Ultraschallbefund kompromittiert bei vorher optisch gut perfundiertem Transplantat, erfolgte
eine sofortige Wiederertffnung der abdominellen Faszie, Reevaluation des Transplantates
und nach Bestatigung der Diagnose der erneute Faszienverschluss mit dem Tutoplast©
Fascia lata-Expander. Die Pravalenz des RACS in unserer padiatrischen Kohorte lag mit
dieser Technik bei 15,4% und ist somit deutlich hdoher als in der Literatur fur die
Erwachsenen angegeben. Wir erklaren dies mit einer Unterdiagnostik bzw. einer
verpassten Diagnostik, da die oben beschriebenen klinischen und sonographischen
Befunde, die zu einer Reinterventions-Entscheidung fUhren mussen, auch durch
andere postoperative Probleme des Transplantates (Minderperfusion durch
Volumenmangel, Venenthrombose ect.) erklart werden kénnten. Mit dem verwandten
Material ergaben sich in unserer Studie keine Probleme hinsichtlich Infektionen,
Wundinfektionen oder Wundheilungsstérungen. Ein potenzielles Problem kdénnte
eine weitere Immunisierung des Empfangers durch im Material verbliebene
HLA Antigene sein. Biopsien ein Jahr nach Implantation zeigten in Studien
keine Fremd-HLA Bestandteile mehr im Implantat [80]. Ein Vorteil des Materials im Verlauf
kénnte dessen hohe Uberlebensfahigkeit durch Neovaskularisation sein. Studien mit Ver-
wendung von humaner Faszia lata unter Immunsuppression stehen jedoch noch aus.

Fir die padiatrische Transplantation bedeutet ein spannungsfreier Faszienverschluss ganz
konkret, dass vaskulare Komplikationen reduziert werden konnen und dass Transplantate
auch bei kleineren Empfangern (<15kg) oder einem starken GréRenmismatch und/oder
En-bloc Transplantationen im Extraperitonealraum belassen werden kdnnen, was abdominelle
Komplikationen (zum Beispiel durch Kompression des Darmmesenteriums wahrend der
Mobilisation) reduziert, chirurgische Komplikationen auf den Extraperitonealraum begrenzt
und die Transplantate fur evtl. notwendige Biopsien im Verlauf einfacher zuganglich macht.
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4  Zusammenfassung

Kinder stellen unter den Patienten mit CKD und bei Nierentransplantation in vielen
Aspekten eine besonders vulnerable Gruppe dar. Zum einen durch das Spektrum der
Grunderkrankungen mit einem hohen Anteil an CAKUT und daraus resultierend einer
fruh im Leben eintretenden terminalen Niereninsuffizienz mit entsprechenden
Komorbiditaten und der frihen Notwendigkeit des Beginns einer Nierenersatztherapie.
Zum anderen wegen der Wahrscheinlichkeit weiterer notwendiger Transplantationen im
Laufe des Lebens.

Aus diesem Grund sollte bei der Planung einer Transplantation die Frage im Zentrum
stehen, wie die beschriebenen Aspekte individuell gewichtet werden, um das Transplantat-
und Patiententberleben zu optimieren. Fur die padiatrischen Empfangerist es essentiell ein
akzeptables Equilibrium zwischen Wartezeiten auf ein Organ, Auswahl zwischen Lebend-
und Verstorbenenspende, Akzeptanz von HLA-Mismatches, Dosierung der Immun-
suppression, Vermeidung von Rejektionen und PTLD herzustellen. Neuere Studien schlagen
daher (bisher nur fur adulte Transplantationen) ein individualisierteres Vorgehen vor [81].

Auch unter chirurgischen Aspekten handelt es sich bei den padiatrischen Empfangern um
eine Subgruppe in der Nierentransplantation. Anhand unserer Datenlage wird deutlich,
dass operative Faktoren und die Erfahrung des operativen Zentrums, insbesondere im
Umgang mit Komplikationen fir den Erfolg einer Transplantation eine wichtige Rolle
spielen. Die aktuellen NAPRCTS-Daten geben vaskulare Thrombosen noch mit einer
Haufigkeit von Uber 10% an [47]. Dass sich dies anhand unserer Daten so nicht bestati-
gen lasst, liegt sicherlich auch an der sofortigen Reintervention bei friih nach Transplan-
tation diagnostizierten Stérungen der Perfusion des Transplantates.

Besonders Patienten mit multiplen Komorbiditaten, wie z.B. die Kinder mit Erkrankungen
des CAKUT-Formenkreises, die zum Zeitpunkt der Transplantation haufig jinger und kleiner
sind als beispielsweise Kinder mit glomerularen Grunderkrankungen, bendtigen eine multi-
modale Betreuung unter Kenntnis der oben beschriebenen, eine Nierentransplantation
komplizierenden Faktoren.
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