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Zusammenfassung

Einleitung

Die Nierentransplantation ist bei terminaler Niereninsuffizienz im Kindesalter die Behand-
lungsmethode der Wahl. Dank neuer Immunsuppressiva zeigte sich in den letzten Jahren
ein Riickgang der Rejektionen sowie ein verbessertes Transplantat- und Patienteniiberle-
ben.

Methodik

Kinder und Jugendliche, die von 01/1997-05/2013 an der Charité nierentransplantiert wur-
den, sind retrospektiv untersucht worden. Es wurden der Langzeitverlauf und Komplikati-
onen nach Nierentransplantation im Kindes- und Jugendalter erfasst sowie pradiktive Fak-
toren identifiziert. Signifikanztests wurden durchgefiihrt, die binire logistische Regression
angewendet sowie definierte Endpunkte als Kaplan-Meier-Uberlebenskurven dargestellt.
Ergebnisse

Es wurden 143 Nierentransplantationen bei 132 Patienten durchgefiihrt. Das mittlere Alter
bei Transplantation betrug 11,5 + 4,8 Jahre. Die hdufigsten zur terminalen Niereninsuffizi-
enz fithrenden Erkrankungen waren angeborene Fehlbildungen der Niere und der ableiten-
den Harnwege mit 34,1% (45/123). Der Lebendspenderanteil betrug 24,5% (35/143). 9,8%
(14/143) der Kinder wurden priaemptiv transplantiert. Das mittlere Spenderalter lag bei
33,3 £ 19,6 Jahren.

Vaskuldre Komplikationen waren mit 29,3% postoperativ die groBite Gruppe.

Am héufigsten wurde mit 42% eine Kombinationstherapie aus einem Glukokortikoid, My-
cophenolatmofetil und Cyclosporin A angewendet. Bei 44,1% (63/143) der Kinder traten
Rejektionsepisoden auf. Die mittlere Anzahl renaler Begleiterkrankungen vor Nierentrans-
plantation lag bei 3,3 + 1,4 gegeniiber einem Wert von 2,5 + 1,4 nach NTX (p <0,001).
Insgesamt traten bei 67,8% (97/143) der Kinder nach Nierentransplantation stationdr the-
rapiebediirftige Infektionen (davon 28,7% (41/143) Harnwegsinfektionen) auf.

Ein Transplantatversagen trat bei 24,5% (35/143) der Kinder ein. Die haufigste Ursache
des Transplantatverlustes war das chronische Transplantatversagen (42,9% (15/35)). Die
mittlere Funktionsdauer betrug 7,1 + 5,1 Jahre. Das 1-, 5-, 10- und 15-Jahresiiberleben des
Transplantates lag bei 92,2%, 85,5%, 71,1% und 62,1%. In der weiterfithrenden Statistik
waren die Variablen Transplantationszeitraum (p = 0,005), Anzahl bioptisch gesicherte
Rejektionen (p =0,032) und Panel reaktive Antikdrper nach Transplantation (p = 0,005)

signifikant fiir die Variable des Transplantatversagens.



5,6% (8/143) der Kinder verstarben. Die mittlere Lebensdauer betrug 8,8 + 5,0 Jahre. Das
1-, 5-, 10- und 15-Jahresiiberleben lag bei 99,3%, 95,2%, 94,2% und 90,7%. Die weiter-
fiihrende Statistik zeigte fiir Retransplantation (p =0,022) und lymphoproliferative Er-
krankungen nach Transplantation (p = 0,002) Signifikanz in Bezug auf das Patienteniiber-
leben. Infektionen stellten mit 42,9% (3/7) die hiufigste Todesursache dar.
Schlussfolgerung

Die chronische TransplantatabstoBung ist die hidufigste Ursache eines Nierentransplantat-
verlustes. Maligne Erkrankungen und Infektionen sind die hiufigsten Todesursachen.
Langzeitprobleme sind Hypertonus und kardiovaskuldre Storungen, Wachstums- und Ge-

wichtsentwicklung, Harnwegsinfektionen sowie maligne Erkrankungen.

376 Worter

Abstract

Background

Renal Transplantation remains the treatment of choice for children with end stage renal
disease. Due to new immunosuppressive medication decreased number of rejections and
improvement of transplant- and patient outcome have been seen.

Methods

Children and adolescent transplanted at Charité university hospital from January 1997 to
May 2013 were assessed retrospectively. Long-term survival rates and complications after
pediatric kidney transplantation and predictive parameters for graft function were ana-
lyzed. Significance tests, Binary logistic regression and Kaplan-Meier survival curves were
applied.

Results

143 kidney transplantations were performed in 132 patients. The mean age at transplanta-
tion was 11.5 + 4.8 years. The main primary diagnosis causing end stage renal disease was
congenital anomalies of the kidney and urinary tract (34.1% (45/123)). The percentage of
living kidney donation was 24.5% (35/143). Preemptive transplantation was performed in
9.8% (14/143). The mean donor age was 33.3 + 19.6 years.

Postoperative vascular complications made the major group with 29.3%.

A combined immunosuppression with Prednisone, Mycophenolatmofetil and Cyclosporine
was used most often (42%). Rejections occurred in 44.1% (63/143). The mean number of

diseases associated with renal end stage disease decreased from 3.3 £ 1.4 to 2.5 + 1.4 after



renal transplantation (p < 0.001). At large 67.8% (97/143) developed infections treated in
hospital (most often urinary tract infection with 28.7% (41/143)).

Graft failure occurred in 25% (35/143). Chronic rejections were the leading cause of graft
loss (42.9% (15/35)). The mean duration of graft function was 7.1 £ 5.1 years. Graft sur-
vival rates were 92.2% after 1 year, 85.5% after 5 years, 71.1% after 10 years and 62.1%
after 15 years. Binary logistic regression confirmed the significance oft the following vari-
ables concerning graft failure: Transplantation era (p = 0.005), rejections proved by biopsy
(p = 0.032) and panel reactive antibodies after transplantation (p = 0.005).

5.6% of the patients died. The mean patient survival was 8.8 + 5.0 years. Overall patient
survival rates were 99.3% after 1 year, 95.2% after 5 years, 94.2% after 10 years and
90.7% after 15 years. Binary logistic regression showed retransplantation (p = 0.022) and
Post-Transplant-Lymphoproliferative-Disorders (p =0.002) as significant parameters for
patient survival. Infections were the main causes of death with an amount of 42.9% (3/7).
Conclusions

The main causes of graft loss are chronic rejections. Malignancy and infections are the
main causes of death. Long-term problems are hypertension, cardiovascular diseases, de-

velopment of growth and weight, urinary tract infections and malignancy.

400 words



1 Einleitung

1.1 Chronische Niereninsuffizienz (CNI)

1.1.1 Definition und Stadien

Im angelsdchsischen Raum wird der Begriff ,,Current chronic kidney disease* (CKD) ver-
wendet. Diese ist definiert als Abnormitit der Nierenstruktur oder -funktion, welche iiber
mehr als 3 Monate besteht und Auswirkungen auf die Gesundheit hat. Die CKD wird ba-
sierend auf der Ursache, der GFR-Kategorie (Glomerulére Filtrationsrate) (Tab. 1) und der
Albumin-Kategorie (Al normal bis leicht erhoht <30 mg/g, A2 miBig erhoht 30-300
mg/g, A3 stark erhoht > 300 mg/g) klassifiziert und prognostisch eingeschétzt (1). Das
Terminalstadium der CNI (oder: End-Stage Renal Disease, ESRD) bezeichnet einen Zu-
stand, in dem ein Patient wegen medikament6s nicht kontrollierbarer Symptome der Ura-
mie eine Nierenersatztherapie bendtigt (2).

Folgende Stadien werden unterschieden (Tab. 1):

Stadium | GFR (ml/min/1,73m?) | Bezeichnung

1 >90 Nierenschédigung bei normaler GFR

2 60-89 Nierenschddigung mit milder Niereninsuffizienz
3a 45-59 milde-mittelschwere Niereninsuffizienz

3b 3044 mittelschwere—schwere Niereninsuffizienz

4 15-29 schwere Niereninsuffizienz

5 <15 Nierenversagen

5d <15 5 plus Dialyse

Tab. 1: Anhand der GFR in ml/min/1,73m? werden 5 Stadien der CNI unterschieden (1)
3).

1.1.2 Atiologie

Die Fokal segmentale Glomerulosklerose (FSGS) ist mit 9,4% die Hauptdiagnose bei den
erworbenen und die Nierenhypoplasie/-dysplasie mit 31,8% die haufigste Diagnose unter

den vererbten bzw. angeborenen Nierenerkrankungen (4) (Abb. 1).



Unbekannte Genese Uropathie
Verschiedene 2,6 % 8,9 %
7,5%

Interstitielle Nephritis +
Refluxnephropathie 3,6 %
Systemerkrankungen
29%

QuaSi-Niere 2006

HUS
7,5 %

Nierenhypoplasie + Dysplasie
31,8 %
Glomerulonephritis
7,4 %

‘ Nephronophthise
Zystinose/Oxalose 7.2 %

33% Fam. Nephritis Zystennieren n =584 Kinder und

4,8 % 3,1% Jugendliche

Abb. 1: Haufigkeiten (in Prozent) der unterschiedlichen Diagnosen von Kindern und Ju-

gendlichen unter chronischer Nierenersatztherapie im Jahr 2006 (4).

1.1.3 Symptome

Die im Folgenden beschriebenen Symptome wurden aus (2) zusammengefasst.

1.1.3.1 Metabolische Azidose

Eine metabolische Azidose ist bedingt durch eine ungeniigende Ausscheidung von Sdure-
dquivalenten trotz kompensatorischer Steigerung der renalen Ammoniumkonzentration.
Gleichzeitig sinkt die Schwelle fiir die tubuldre Bikarbonatriickresorption, wodurch der

Urin trotz metabolischer Azidose alkalischer wird.

1.1.3.2 Renale Osteopathie/Sekundirer Hyperparathyreoidismus

Symptome der urdmischen Osteopathie konnen insbesondere bei prapubertiren Kindern
innerhalb weniger Monate auftreten. Die urdmische Osteopathie wird durch Stérungen des
Vitamin-D-Stoffwechsels und des konsekutiven sekundédren Hyperparathyreoidismus her-

vorgerufen.

1.1.3.3 Renale Anamie

Die drei wichtigsten Ursachen der renalen Andmie sind die verminderte Blutbildung in-
folge des Erythropoetinmangels (EPO), ein erhdhter Blutverlust (intestinal und iatrogen
durch Blutentnahmen) sowie eine verkiirzte Lebensdauer der Erythrozyten. EPO stellt bei

der Entwicklung spéter erythroider Vorlduferzellen physiologischerweise einen wichtigen



antiapoptotischen Faktor dar. Haufig besteht gleichzeitig ein Eisenmangel, der den wich-

tigsten Grund fiir die Resistenz einiger Patienten mit CNI gegeniiber EPO darstellt.

1.1.3.4 Malnutrition/Metabolische Storungen

Einen Mangelerndihrungszustand beobachtet man vor allem in den Phasen des raschen
Wachstums. Dieser zeigt sich als schlechtes Gedeihen, Erbrechen, Dystrophie und Wachs-
tumsverzogerung. Gewohnlich ist die spontane Aufnahme von Kalorien reduziert. Umge-
kehrt ist die Zufuhr von Eiweif3, Natrium, Kalium und Phosphat in Anbetracht der einge-

schriankten Nierenfunktion oft zu hoch.

1.1.3.5 Wachstumsverzogerung

Das Korperwachstum ist oft schon im Frithstadium der CNI gestort. Im Allgemeinen ist die
Wachstumsgeschwindigkeit ab einer GFR von < 40 ml/min/1,73m? deutlich eingeschrankt.
Dementsprechend nimmt die relative KorpergroBle, ausgedriickt als Standardabweichung
(Standard Deviation Score, SDS) vom Mittelwert gesunder gleichaltriger Kinder zuneh-
mend ab. Bei Erreichen des Terminalstadiums liegt die Korpergroe bei 40% der Kinder
unter der 3. Perzentile. Als Ursachen der Wachstumsverzdgerung gelten vor allem Mal-
nutrition und Dysregulation der somatotropen Hormonachse. Daneben sind weitere Fakto-
ren beteiligt (Azidose, Salzmangel, Insulinresistenz, renale Osteopathie, Andamie, Infektio-

nen und urdmische Toxine).

1.1.3.6 Mentale Retardierung/Entwicklungsverzogerungen

Storungen des Zentralnervensystems (ZNS) konnen durch metabolische, toxische (medi-
kamentdse), vaskuldre oder infektiose Ursachen entstehen. Haufig werden solche Storun-
gen der Uréimie per se zugeschrieben. Atiologisch miissen auch assoziierte Anomalien des
ZNS und Malnutrition in Betracht gezogen werden. Klinisch findet man eine Mikrozepha-
lie, Hirnatrophie und psychomotorische Entwicklungsverzégerungen. Betroffen sind vor
allem die kognitiven Funktionen und die Sprachentwicklung. Bedingt durch haufige Arzt-
besuche kommt es zu Fehlzeiten in Kita bzw. Schule wodurch die Kinder nicht ausrei-

chend gefordert werden konnen.

1.1.3.7 Arterielle Hypertonie

Die arterielle Hypertonie ist definiert als dauerhafte Erhohung des Blutdruckes (RR) iiber
die im Kindes- und Jugendalter verwendeten geschlechts-, alters- und groBenabhingigen

Referenzwerte, wobei ein Wert ab der 95. Perzentile in mindestens drei Einzelmessungen



bzw. in einer Langzeitmessung iiber 24 Stunden diastolisch oder systolisch, als Hypertonie

Grad 1 definiert wird (5).

1.2  Nierentransplantation

Die Nierentransplantation (NTX) gehort neben der Himodialyse (HD) und der Peritoneal-

dialyse (PD) zur Nierenersatztherapie.

1.2.1 Epidemiologie

In Deutschland werden jahrlich etwa 100 Kinder und Jugendliche nierentransplantiert (4).

1.2.2 Vorteile gegeniiber der Dialyse

Bei der terminalen Niereninsuffizienz im Kindesalter ist die NTX die Behandlungs-
methode der Wahl (6) — (9). Tabelle 2 stellt die Vor- und Nachteile der NTX gegeniiber
der Dialysetherapie dar.

Pro Contra

Gesamtiiberleben (10) (11) Operationsrisiko

Entwicklung (korperlich, geistig) (10) (11) Nebenwirkungen Immunsuppression

Soziale Rehabilitation (10) (11) Interfamilidres Konfliktpotential bei Transplan-
tatversagen nach Lebendspende— psychische

Belastung

Lebensqualitdt (8) (10) (11)— Trinkmengenrestriktion

und didtische Einschrankungen der Dialyse entfallen (6)

Weniger Kosten fiir das Gesundheitswesen (8) (12) (13)

Tab. 2: Vor- und Nachteile der NTX gegeniiber der Dialysetherapie.

Das nordamerikanische padiatrische Studienregister (North American Pediatric Renal Tri-
als and Collaborative Studies, NAPRTCS) zeigt fiir alle Altersgruppen nach NTX hoéhere
3-Jahres-Uberlebensraten als nach Dialysetherapie (14) (15) (Tab. 3).

Alter bei Behandlungs- | 3-Jahresiiberlebensrate nach Be- | 3-Jahresiiberlebensrate nach Be-
beginn handlungsbeginn: NTX handlungsbeginn: Dialyse

<2 Jahre 94,7% 75,1%

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

6—18 Jahre 98,2% 94,9%

Tab. 3: 3-Jahres-Uberlebensraten der unterschiedlichen Altersgruppen nach Dialysethera-

pie und NTX (Lebend- und Verstorbenenspende gemittelt) im Vergleich (14) (15).




1.2.3 Allokation

1.2.3.1 Allokationskriterien

Die Allokation, also die Zuteilung der Organe, erfolgt fiir die Verstorbenenspende iiber
eine zentrale Warteliste der Stiftung ,,Eurotransplant™ nach folgenden Kriterien (zusam-
mengefasst aus (16) und (17)):
o HLA-Match (A, B, DR): bei Kindern < 16 Jahren werden die HLA-
Mismatchpunkte verdoppelt
o Wartezeit
o Alter: - Kinder < 6 Jahre erhalten bevorzugt die Niere von Spendern < 10 Jahre
mit 0 HLA-DR-Mismatch
- Kinderbonus entfillt, wenn bei praemptiver Meldung mit 17 Jahren noch
keine Dialyse erfolgt ist
- ,,Bonus® fiir Patienten < 16 Jahre bzw. wenn die Patienten noch im Wachs-
tum sind
o Alloimmunisierung: > 85% Panel Reaktive Antikorper = Highly Immunized (HI)
o Dialysierbarkeit: High Urgency (HU) = besondere Beriicksichtigung von lebensbe-
drohlichem Zustand bei fehlender Dialysierbarkeit

1.2.3.2 Begriffserklirungen
Die MHC-Proteine (Major Histocompatibility Complex) des Menschen heilen HLA-

Proteine (Human Leukocyte Antigens). Sie dienen der Prisentation antigener Peptidfrag-
mente. Man unterscheidet MHC-Klasse-1-Proteine (HLA-A, -B, -C) und MHC-Klasse-2-
Proteine (HLA-DR, -DP, -DQ). Die Heterogenitit der MHC-Gene ist ein wesentlicher
Grund der TransplantatabstoBung (18). Das HLA-Match Programm von Eurotransplant
beriicksichtigt die HLA-Bereiche -A, -B und -DR. Die HLA-C und -DQ Antigene werden
nicht berticksichtigt (18). Es werden supertypische (broad) von subtypischen (split) Merk-
malen unterschieden (19). Mismatches (MM) sind definiert als HLA-Antigene des Spen-
ders, welche sich von denen des Empfangers unterscheiden (18). Das Programm berechnet
die HLA-Antigen Mismatches fiir HLA-A und -B ausschlieBlich basierend auf den broad
Antigenen, wohingegen die Mismatches fiir HLA-DR auf Basis der split Antigene bemes-
sen werden (18). Weiterhin werden der ,,Full Match* und der ,,Reduced Match Phenotype”
differenziert (16). Das Bestreben eines Matching ist es, eine mdglichst hohe Ubereinstim-
mung zwischen Spender und Empfanger zu erzielen (20).

Ein weiterer wichtiger Punkt, der in engem Zusammenhang mit dem HLA-System steht, ist
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die Panelreaktivitit bzw. sind panelreaktive Antikorper (PRA), die sich gegen bestimmte
HLA-Merkmale richten konnen. Dabei wird die Summe der positiven lymphozytotoxi-
schen Reaktionen als prozentualer Anteil des Panelumfangs angegeben. Es lassen sich iiber
die Prozentangabe hinaus in vielen Féllen die Anti-HLA-Spezifitdt(en) der lymphozytoto-
xischen Antikdrper ermitteln (20) und so Riickschliisse ziehen, ob es sich um donorspezifi-

sche HLA-Antikorper handelt.
1.2.4 Operation

1.2.4.1 Indikation und Kontraindikation

Die Indikation zur NTX besteht prinzipiell bei jedem Kind mit CNI unter Dialysetherapie
(2).

Bei Kleinkindern wird von den meisten Transplantationszentren ein Korpergewicht von ca.
10 kg gefordert, da sich bei kleineren Kindern chirurgische Komplikationen hiufen (8).
Kontraindikationen auf Seiten des Empfangers sind floride Infektionskrankheiten, nicht
kurativ behandelte maligne Erkrankungen sowie schwerwiegende zusétzliche Erkrankun-
gen, die entweder ein vitales Risiko bei der Transplantation darstellen, oder den langfristi-
gen Transplantationserfolg infrage stellen (2).

Eine relative Kontraindikation besteht bei Patienten mit noch aktiven Nephropathien (2).

1.2.4.2 Technik

Die operative Technik der NTX ist gut etabliert. Das Organ wird meist extraperitoneal in
die rechte oder linke Fossa iliaca transplantiert, wobei die A. renalis End-zu-Seit mit der A.
iliaca communis (bei Kleinkindern mit der Aorta) oder End-zu-End mit der A. iliaca inter-
na anastomosiert und die V. renalis End-zu-Seit mit der V. iliaca (bei Kleinkindern mit der
V. cava inferior) verbunden wird (2). Der Ureter wird mittels extravesikaler Ureterocys-
toneostomie (UCN) in antirefluxiver Implantationstechnik mit der Harnblase anastomo-
siert.

Eine weitere Besonderheit stellt die sogenannte En-bloc-Transplantation (EBT) dar. Hier
werden beide Spendernieren zusammen mit Aorta und unterer Vena cava explantiert und
die GefdBanastomosen zwischen der groBen Transplantat Vena cava und der Aorta sowie

den Empfingergefdllen vollzogen (21).



1.2.4.3 Ischamie

Ischdmie ist definiert als Verminderung oder Unterbrechung der Durchblutung eines Or-
gans, infolge mangelnder arterieller Blutzufuhr (22). In Bezug auf die NTX werden die
warme (WIZ), die gemischte (GIZ) und die kalte Ischdmiezeit (KIZ) unterschieden.

Die warme Ischimiezeit (Anastomosenzeit) ist vom Spender abhingig und bei Spende
nach Hirntod als Zeitpunkt der Klemmung bis zur Durchblutung beim Spender definiert.
Fiir die Spende nach Herzkreislaufstillstand ist sie definiert als Zeitspanne vom Herzstill-

stand bis zur Perfusion des Spenders (23).

1.2.4.4 Komplikationen
Zu den Komplikationen nach NTX zéhlen (24) (2):

o Ischdmieschidden: Akute Tubulusnekrose (ATN), meist reversibel
o Operativ-technische Komplikationen (3—10%)
- Lymphogene Komplikationen: Lymphorrhd, Lymphozelenbildung
- Vaskuldre Komplikationen: arterielle Stenosen (NAS), arterielle und veno-
se Thrombosen (NAT, NVT), Blutungen
- Urologische Komplikationen: Fisteln, Leckagen, Harnleiterstenosen,
vesikoureteraler Reflux (VUR), Epididymitis, Hydrozelenbildung
o Infektiologische Komplikationen:
- Virale Infektionen: Herpes-Simplex-Virus (HSV), Epstein-Barr-Virus
(EBV), Cytomegalie-Virus (CMV)

- Bakterielle Infektionen
1.2.4.5 AbstoBungen

Akute Abstoflungsreaktion

Der Schweregrad wird mittels BANFF-Klassifikation, bei der interstitielle, glomerulére,

tubuldre und vaskuldre Lasionen getrennt voneinander standardisiert beurteilt werden, ein-

geschitzt (2) (Tab. 4).



1. Normal

2. Antikorpervermittelte AbstoBung (Antibody mediated rejection, ABMR) (+ 3, 4, 5, 6 moglich):

zirkulierende donorspezifische Antikorper, C4d-Nachweis, pathologische Verdnderungen des Transplantats

- Akute antikorpervermittelte Abstofung:

C4d+, zirkulierende donorspezifische Antikdrper, morphologischer Nachweis akuter Gewebeldsionen wie

I. ATN-artig-minimale Entziindung

II. Kapilldre und/oder glomerulédre Inflammation und/oder Thrombose

II1. Arteriell

- Chronisch, aktive antikdrpervermittelte Abstofung:

C4d+, zirkulierende donorspezifische Antikorper, morphologischer Nachweis chronischer Gewebelédsionen

3. Borderline-Verinderungen (+ 2, 5, 6 moglich): ,,verdachtig™ auf akute T-Zell-vermittelte AbstoBung*

4. T-Zell-vermittelte AbstoBung (+ 2, 5, 6 moglich)

- Akute T-Zell-vermittelte AbstoBung

Typ IA und B

Typ IIA und B

Typ I

- Chronisch, aktive T-Zell-vermittelte Abstoung

5. Interstitielle Fibrose (IF) und tubuliire Atrophie (TA):

kein Nachweis einer spezifischen Atiologie

Grad I: leichtgradige IF und TA (< 25% des Rindenbereichs)

Grad II: mittelgradige IF und TA (26-50% des Rindenbereichs)

Grad III: schwere IF und TA (> 50% des Rindenbereichs)

6. Sonstige Verinderungen: nicht auf AbstoBungen zuriickzufiihren (akut und/oder chronisch)

Tab. 4: BANFF-Klassifikation (aus (25) adaptiert nach (26)).

Chronische Transplantatdysfunktion

Der folgende Abschnitt wurde aus (27) zusammengefasst.

Die chronische Allograftnephropathie (Chronic allograft nephropathy, CAN) ist die hiu-
figste Ursache des Transplantatverlustes. 50% aller Transplantatverluste entfallen auf Ab-
stoBungen, wobei chronische mit 35% den grofSiten Anteil ausmachen (10). Trotz neuer
Immunsuppressiva ist der Anteil bei verbessertem 1-Jahrestransplantatiiberleben relativ
konstant geblieben. Der CAN liegen sowohl Spender als auch Empfanger bedingte Ursa-
chen zugrunde. Es ist wahrscheinlich, dass der CAN immunologische und nicht immuno-
logische Schédden, welche sich tiber die Zeit kumulieren, zu Grunde liegen. Ursachen der
CAN sind: akute Rejektionsepisoden, Hypoperfusion, ischdmische Reperfusion, Calcineu-
rininhibitortoxizitdt, Infektionen und Rezidive der Grunderkrankung. Die Klassifikation
und differentialdiagnostische Abkliarung erfolgt histologisch mit Hilfe der BANFF-

Klassifikation (s.0.). Neuere immunsuppressive Regime, engmaschiges Monitoring der



Transplantatfunktion und das Management von subklinischen Rejektionen kdnnten zu ei-

ner Schadensbegrenzung unter padiatrischen Nierentransplantatempfangern fiihren.

1.2.5 Immunsuppression

Als primédre Immunsuppression wird in der Regel ein Calcineurininhibitor (Cyclosporin A,
Tacrolimus), in Kombination mit Mycophenolatmofetil (MMF) und Prednison (Glukokor-
tikoid) eingesetzt (17). MMF stellt dabei einen wirksamen Ersatz fiir das frither gebrduch-
liche Azathioprin dar (2).

Die folgende Beschreibung der einzelnen Immunsuppressiva wurde zusammengefasst aus

(28) und (2).

Glukokortikoide (GC)

Glukokortikoide bilden die Basis der immunsuppressiven Therapie.

Bei stabiler Transplantatfunktion wird versucht die Steroide auszuschleichen und im Ver-
lauf ganz auf deren Einsatz zu verzichten. AuBBerdem sind Glukokortikoide bei der Be-

handlung von akuten AbstoBungsreaktionen von Bedeutung.

Calcineurininhibitoren
o Cyclosporin (CYA, z.B. Sandimmun A®)

Cyclosporin A inhibiert die Aktivitdt von Calcineurin und verhindert so die Aktivierung
des ,,nuclear factor of activated T-cells*, was die Genexpression verschiedener Zytokine
supprimiert. Dies fiihrt zu einer Reduktion der T-Zell-Proliferation, des Auftretens von
antigenspezifischen zytotoxischen T-Zellen, der Aktivierung von Makrophagen und B-
Zellen durch T-Zellen sowie zu einer Reduktion der Induktion von HLA-Molekiilen und
kostimulatorischen Molekiilen durch Zytokine. Die therapeutische Breite ist gering, sodass
die Wirkspiegel engmaschig kontrolliert werden miissen.
Nebenwirkungen umfassen: Nephrotoxizitit, Hepatotoxizitit sowie Pardsthesien (Neuroto-
xizitdt), metabolische Stérungen (Hyperglykdmien, Hyperlipiddmien) und Blutdruckerho-
hung, Hypertrichose und Gingivahyperplasie. Es sind zahlreiche Interaktionen mit anderen
Medikamenten zu beachten, da CYA iiber das Cytrochrom-P450-3A4-System (CYP3A4)
metabolisiert wird.

o Tacrolimus (TAC, FK 506, z.B. Prograf®)
Tacrolimus ist potenter als CYA. Es hemmt nach Bindung an das FK 506 Bindungsprotein
(FK 506 binding protein, FKBP) die Wirkung von Calcineurin und damit die Produktion

von verschiedenen Zytokinen und Interferon gamma.
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Die Neurotoxizitét ist im Vergleich zu CYA stérker und die Nephrotoxzitit sowie metabo-
lische Storungen geringer ausgepragt.
Eine regelméfige Dosisreduktion ist erforderlich (abnehmende Clearance).

o Sirolimus (z.B. Rapamune®) und Everolimus (z.B. Certican®)
Sirolimus bindet an das FK-Bindungsprotein. Der Sirolimus-FKBP-Komplex hemmt die
Kinase mTOR, welche Zellzyklus und Zellproliferation reguliert.
Bei den Nebenwirkungen dominieren Blutbildstérungen und Hyperlipiddmie. Sirolimus ist
auch Substrat von CYP3A4. Vorteile sind die geringere Nephro- und Neurotoxizitét.

Everolimus weil}t gegeniiber Sirolimus eine bessere und konstantere Bioverfiigbarkeit auf.

Hemmung Proliferation von Immunzellen

o Mycophenolatmofetil (MMEF, z.B. CellCept®)
MMF hemmt selektiv die Inosin-Mono-Phosphat-Dehydrogenase (IMPDH), ein Schliissel-
enzym der Purinbasen-Synthese. Besonders T- und B-Lymphozyten sind abhingig von der
IMPDH. Aufgrund dieses Angriffspunktes wirkt MMF synergistisch mit Calcineurin-
inhibitoren.
Als Nebenwirkungen werden gastrointestinale Symptome und Leukopenien beobachtet.

o Azathioprin (AZA, z.B. Imurek®)
Azathioprin ist das Prodrug fiir seinen in der Leber aktivierten Metaboliten 6-
Mercaptopurin, der als falscher Baustein in DNA/RNA-Stringe eingebaut wird. AZA
hemmt vor allem in T- und B-Lymphozyten die Purinsynthese und verhindert sowohl zell-
als auch antikérpervermittelte Immunreaktionen. Nebenwirkungen reichen von Magen-
Darm-Ulzera, Pankreatitis und Hautreaktionen bis zur Knochenmarksdepression.

Bis zum Wirkungseintritt kann es Monate dauern.

Antilymphozyten-Antikorper

Dazu zdhlen Anti-Thymozyten-Globulin (ATG) und Anti-CD3-Antikérper (OKT3).

Durch die Freisetzung von Zytokinen aus den lysierten Lymphozyten zeigen sich folgende
akute Nebenwirkungen: Fieber, Schiittelfrost, Hautausschlag und Pruritus.

OKT3 bindet an den CD3-Komplex, der sowohl auf CD 4'- als auch auf CD 8 -T-Zellen
exprimiert wird.

Die Nebenwirkungen sind stirker als unter ATG-Therapie. Diese sind: Fieber, Schiittel-
frost, Tremor und ,,capillary leak syndrome* bis hin zum Lungenddem. Mittelfristig be-

steht eine erhohte Gefahr fiir virale Infektionen und langfristig ist das Risiko fiir lympho-
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proliferative Erkrankungen nach Transplantation (Post-Transplant-Lymphoproliferative-
Disorder, PTLD) erhoht. Infolge dieser Komplikationen wird OKT3 kaum noch verwen-
det.

Anti-Interleukin(IL)-2-Rezeptorantikorper

o Basiliximab (z.B. Simulect®) und Daclizumab (z.B. Zenapax®)
Anti-IL2-Rezeptorantikdrper sind murin-humane Fusionsantikdrper gegen den IL-2-
Rezeptor. Im Gegensatz zu OKT 3 tritt kein Zytokinfreisetzungssyndrom auf. Es kommt
jedoch zur raschen Bildung von Autoantikdrpern. Von Vorteil ist das nahezu vollstindige

Fehlen von Nebenwirkungen.

1.3 Einflussfaktoren Transplantatiiberleben

1.3.1 Wartezeit/Praemptive Transplantation

Der Jahresbericht der OPTN (Organ Procurement and Transplantation Network)/SRTR
(Scientific Registry of Transplant Recipients) von 2013 zeigt fiir den GroBteil der Kinder
(ca. 60%) Wartezeiten von unter einem Jahr. Ca. 20% der Kinder haben Wartezeiten von 1
bis weniger als 2 Jahren, 10% der Kinder warten 2 bis weniger als 4 Jahre und weitere 10%
der Kinder warten mehr als 4 Jahre auf das Transplantat (29).

Eine priaemptive (ohne vorherige Dialysetherapie durchgefiihrte) NTX fiihrt zu einem bes-
seren Transplantatiiberleben, wobei derzeit ca. 20% der Transplantationen bei Kindern und
Jugendlichen praemptiv vorgenommen werden (6). Der Anteil praemptiver Transplantatio-
nen ist mit 34% bei Lebendspende signifikant hoher als bei Verstorbenenspende mit 13%
(30). Praemptive Transplantationen sind mit einem verbessertem Wachstum, besserer psy-
chosozialer Entwicklung und einem besseren Langzeitoutcome assoziiert (8) und werden

vor allem auch im Hinblick auf das Argument der Lebensqualitdt empfohlen (31).

1.3.2 Empfingeralter/Spenderalter

Die Gruppe der 0—1-jdhrigen Empfanger von Lebendspendernieren verzeichnet 7 Jahre
nach NTX eine andauernd bessere Transplantatfunktion (30). Die altersbezogenen Absto-
Bungsraten sind sowohl fiir Lebend- als auch fiir Verstorbenenspende in der Gruppe der 0—
1-Jahrigen am geringsten und in der Gruppe iiber 12-jdhrigen Kinder am hochsten (10)

(33).
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In den USA werden Nieren von Spendern, die jiinger als 35 Jahre sind, bevorzugt fiir padi-
atrische Empfinger verwendet und es wird empfohlen, Nieren von iiber 35-jdhrigen Spen-
dern zu vermeiden, weil man sich davon ein besseres Uberleben der jungen Patienten ver-
spricht (33).

Dementgegen stehen Daten, die zeigen, dass die Uberlebensraten innerhalb der Spenderal-
tersgruppen der 11-17, 18-34 sowie 35-49-Jihrigen dhnlich waren. Statistisch gesehen
unterschieden sich die Uberlebensraten von Transplantaten der Altersgruppe der 35-49-
Jéhrigen nicht von denen der 11-17 oder der 18-34-Jdhrigen, wohingegen Transplantate
von Spendern die jlinger oder genau 10 Jahre alt waren, sowie die der iiber 49-Jihrigen

schlechtere Ergebnisse zeigen (33).

1.3.3 Spender (LD/CD)

Zu unterscheiden sind die Lebendspende (Living Donor, LD) und die Verstorbenenspende
(Cadaveric Donor, CD/Deceased Donor, DD). Je nach Region und Zentrum liegt der An-
teil der LD in Deutschland zwischen 25% und 50% (17). Innerhalb aller pédiatrischer Al-
tersgruppen ist sowohl das kurzzeitige als auch das langfristige Transplantat- und Patien-
teniiberleben unter LD besser (8).

Die Vorteile der LD liegen in der zeitlichen Planung, der optimalen Qualitit der Spender-
niere, der kurzen Wartezeit, der Mdglichkeit einer blutgruppeninkompatiblen Transplanta-
tion, bis zu 20% besseren Uberlebensraten und der Vermeidung von Langzeitschiden (17).
Weiterhin fiihren eine kurze KIZ, bessere HLA-Kompatibilitidt, weniger akute Absto-
Bungsepisoden und eine bessere prdoperative Organ- und Patientenvorbereitung zu einem
besseren Outcome nach LD (8). Eltern stellen mit 40,2% die groBte Gruppe der Lebend-
spender dar (30).

1.4 Langzeitprobleme

1.4.1 Renoparenchymatose/kardiovaskulire Storungen

Der Hypertonus ist eine hidufige und schwerwiegende Komplikation nach NTX, da dieser
mit einer Privalenz von 50-80% (34) einen wichtigen Risikofaktor fiir kardiovaskulére
Morbiditdt und Mortalitdt sowie den Transplantatverlust der Patienten darstellt (35).

Die Atiologie ist multifaktoriell, wobei ein Hypertonus vor NTX, die verbliebene erkrankte
Eigenniere, immunsuppressive Therapie, Nierenarterienstenosen und chronische Trans-

plantatnephropathien die hiufigsten Ursachen darstellen (35). Als Risikofaktoren fiir die
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Entwicklung eines Hypertonus im Zeitraum von 3 Jahren nach Transplantation gelten ein

Hypertonus vor NTX und die GFR 6 Monate nach NTX (36).

1.4.2 Wachstum

Da eine verminderte KorpergroBe Auswirkungen auf die Lebensqualitdt und das Selbstbe-
wusstsein hat, ist das Erreichen einer ,,normalen* Korpergrofe ein entscheidendes Ziel
nach NTX (37).

Fortschritte zur Vermeidung von Korpergroflendefiziten vor NTX sind die Wachstums-
hormontherapie (STH-Therapie) (38), eine friihe praemptive NTX sowie die Steroidelimi-
nation (39). Ein Aufhohlwachstum nach NTX ist selten und betrifft Kinder, die vor Eintre-
ten der Pubertit transplantiert wurden (39) (40).

1.4.3 Gewicht

Die Korpergewichtszunahme nach NTX wird hdufig beobachtet und kann zur Fettleibig-
keit fithren (41). Ein schneller Anstieg der standardisierten Werte fiir das Korpergewicht
wird in den ersten 6 Monaten nach NTX in allen Altersgruppen beobachtet (30).

Fiir die Korpergewichtszunahme nach NTX werden als Hauptgriinde die Steroidexposition
sowie der Wegfall diitischer Restriktion unter Dialyse verantwortlich gemacht (41). Uber-
gewicht stellt einen unabhingigen Risikofaktor fiir eine Transplantatfunktionsverschlechte-

rung dar und kann zu Hypertonusentwicklung und kardiovaskuldrer Morbiditéit beitragen

(41).

1.4.4 Harnwegsinfektionen

Harnwegsinfektionen nach NTX treten in 15-33% der Fille auf und stellen ein Risiko fiir
eine Einschrankung der langzeitigen Transplantatfunktion dar (42).
Risikofaktoren sind anatomische oder funktionelle Fehlbildungen, demografische Fakto-

ren, die Grundimmunsuppression und Fremdmaterial wie Katheter und Stents (42).

1.4.5 Maligne Erkrankungen

Eine weitere Komplikation nach NTX im Kindesalter sind die lymphoproliferativen Er-
krankungen (PTLD), welche mit einer Privalenz von 6,9% auftreten (43). Die PTLD ist
eine der signifikanten Mortalitits- und Morbiditdtsursachen (9) (44).

1.5 Fragestellung

Hier wurde untersucht welche pra-, intra- und postoperativen Faktoren das Transplant- und
Patienteniiberleben nierentransplantierter Kinder beeinflussen.
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Ziele der Arbeit:
1. Erfassung von Langzeitverlauf und Komplikationen nach NTX im Kindes-
und Jugendalter

2. Identifikation beeinflussender Faktoren (pri-, intra- und postoperativ)
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2 Methodik

2.1 Patientencharakteristika

Eingeschlossen wurden Kinder und Jugendliche, die im Zeitraum vom 05.01.1997 bis zum

07.05.2013 an der Charité—Universitidtsmedizin Berlin nierentransplantiert wurden.

2.2 Datenerhebung

Die Daten wurden im Zeitraum vom 26.7.2012 bis zum 25.07.2013 im Archiv der Charité
und in der kindernephrologischen Ambulanz (Kuratorium fiir Dialyse und Nierentransplan-
tation e.V., KfH) erfasst und mittels der verfiigbaren Daten von Eurotransplant (Empfén-
ger: Geburtsdatum, HLA-Typisierung, Blutgruppe, Datum der Registrierung auf Wartelis-
te, Datum und Ursache Transplantatversagen, Todesursache und Sterbedatum, Antikorper-
status, CMV-Status, vorherige Transplantationen und Transplantatversagen mit Ursache
und Datum/Spender (CD): Alter, Blutgruppe, HLA-Typisierung, Vorerkrankungen, Noxen,
Hypotension, CMV-Status) erneut gepriift, vervollstindigt und in Bezug auf die Parameter
Transplantatversagen und erneute NTX {iber das 18. Lebensjahr hinaus ergidnzt. Des Wei-
teren wurden die Daten mit Hilfe des seit 2005 bestehenden SAP Systems der Charité ge-
priift und vervollstandigt.

Folgende Parameter wurden erfasst (Tab. 5-7):

Empfinger Spender

Alter bei NTX Alter

Geschlecht, Herkunft, Familien- und Sozialanamnese (FA, SA) Geschlecht

Grofie, Gewicht, height SDS/-age, Body-Mass-Index (BMI), SDS BMI | Grofle, Gewicht

Blutgruppe, HLA, PRA, Transfusionen vor NTX Blutgruppe, HLA
EBV-/CMV-Status EBV-/CMV-Status
Grunderkrankung LD (Verwandtschaftsverhiltnis)
Nebendiagnosen und medikamentdse Therapie DD (Todesursache)
Restdiurese, Dialyseverfahren und Dauer vor NTX

Retransplantation, Voroperationen

Tab. 5: Pridoperative Parameter

Hypoxie Hypotension, Ischdmiezeiten (WIZ, KI1Z, GIZ)

Technik Seite Niere/Seite Fossa, En-bloc, Gefaflversorgung, Anastomose
Komplikationen Blutung, verzogerte Funktionsaufnahme

NTX-Zeitraum/-Jahr

Tab. 6: Intraoperative Parameter
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postoperativer Verlauf Langzeitverlauf

Dialyse nach NTX Abstofungen, Methylprednisolonstofitherapie (MPT)
Primdre Immunsuppression Nebenwirkungen Immunsuppression, Therapieumstellungen
Komplikationen Nebendiagnosen und medikamentdse Therapie

Tage Intensivstation (ITS) nach | Entwicklung GroBe/Gewicht
NTX

Tage stationdr nach NTX Tage stationédr im Verlauf

Rehabilitationsbehandlungen (Reha)

Infektionen: Harnwegsinfektionen (HWI), Pneumonie, EBV, CMV,
BK-Virus (BKV)

Antibiotika- und Virustatikatherapie

Maligne Erkrankungen (PTLD)

Transplantat(TX)-Funktion (Kreatinin/GFR im Verlauf)

TX-Funktionsdauer, TX-Versagen und Ursache
TX-Ektomie, erneute NTX

Lebensdauer nach NTX, verstorben, Todesursache

Tab. 7: Postoperative Parameter

Zur Kalkulation des SDS fiir die Parameter der Korpergrof3e (Height age, Height SDS) und
des Gewichts (BMI, BMI SDS for Height age) wurde der Rechner der 4C-Studienseite
verwendet (45). Zur Umrechnung der Einheiten des Kreatininwertes (mg/d und pmol/l)
wurde der Rechner des Labors Limbach verwendet (46). Die GFR wurde mit der Formel

nach Schwartz mittels alters- und geschlechtsadaptierter Konstanten abgeschitzt (47) (48).

Definition Variablen

Innerhalb der Variable ,,Vorerkrankungen und Noxen* wurden Grund- bzw. Vorerkran-
kungen des Spenders (Diabetes mellitus, Hypertonus) sowie der Einfluss verschiedener
Noxen (Alkohol, Drogen, Nikotinabusus) zusammengefasst.

In der Variable ,,Besonderheiten des Transplantats wurden Faktoren wie Arteriosklerose
und besondere Gefalversorgungen beim Spender eingeschlossen.

Unter ,,intraoperativen Besonderheiten bzw. Besonderheiten bei NTX*“ wurden Faktoren
wie eine Blutungsneigung, schlechte Perfusion nach Anastomose, Ileumconduit, zusétzli-
che Lebertransplantation sowie ein nicht antirefluxiv anatomosierter Harnleiter einbezo-
gen.

Zur besseren Auswertbarkeit der Daten wurden fiir die verschiedenen ,,Ischdmiezeiten®
folgende Gruppen gebildet: WIZ (= /> 0 Minuten), KIZ (< /> 660 Minuten = 11 Stunden),
GIZ (< /> 50 Minuten)
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Die Faktoren NAS, NAT und NVT wurden unter der Variable ,,Stenose/Thrombose* zu-
sammengefasst.
Die ,,Nebenwirkungen der Immunsuppression* wurden den Arztbriefen entnommen. Hier
lie§ sich entweder die Formulierung finden, dass bei einer bestimmten Nebenwirkung auf
eine andere Immunsuppression umgestellt wurde oder die Nebenwirkung konnte den ko-
dierten Nebendiagnosen entnommen werden.
Aufgrund der kleinen Fallzahl fiir Dritttransplantationen wurden Zweit- und Dritttransplan-
tationen unter der Variable ,,Retransplantation* zusammengefasst.
Innerhalb der Variable ,,Familienanamnese (FA), Sozialanamnese (SA), Compliance*
wurde im Einzelnen folgendes zusammengefasst: Noncompliance, Soziale Probleme, Be-
hinderung/Retardierung, Psychische Probleme/Kinder- und Jugendpsychiatrie/Suizid, Ein-
zelfallhilfe/Betreuung, familidre Probleme und Suchtproblematik.
Zur besseren Auswertbarkeit wurden die Gruppen 0, 1-5 und mehr als 5 ,, Transfusionen®
gebildet, wobei mehrfache Transfusionen innerhalb der Gruppe von mehr als 5 Transfusio-
nen eingeschlossen wurden.
Es wurden folgende Gruppen der ,,Grunderkrankungen* gebildet:
1. Angeborene Fehlbildungen der Niere und der ableitenden Harnwege
(Congenital anomalies of the kidney and urinary tract, CAKUT):
- Agenesie, Hypoplasie, Dysplasie, Zystisch/multizystisch/polyzystisch Pot-
ter 1/Autosomal-Rezessive-Polyzystische Nierenerkrankungen (Autosomal
recessive polycystic kidney disease, ARPKD), Caroli-Syndrom, Refluxne-
phropathie/obstruktive Nephropathie/Urethralklappen/VUR
- Fehlbildungssyndrome mit Nierenbeteiligung (Zysten, Dysplasie, Hypop-
lasie, Urethralklappen, Hydronephrose/Megaureteren): Tuberdse Hirnskle-
rose, Oro-Facio-Digitales-Syndrom, Prune-Belly-Syndrom, Townes-
Brocks-Syndrom, Tripel X-Syndrom, kongenitales Fehlblidungssyndrom,
komplexe Fehlbildungen der ableitenden Harnwege bei kaudalem Regressi-
onssyndrom, VACTERL-Assoziation (von Fehlbildungen betroffenen Or-
gansysteme: V-vertebral, A-anal, C-cardial, T-tracheal, E-esophageal, R-
renal, L-limbs/Extremitdten), Mikrodeletionssyndrom, Brachio-Oto-
Renales-Syndrom, Laurence-Moon-Bardet-Biedl-Syndrom
2. Hiamolytisch-Uramisches-Syndrom (HUS):
typisch, atypisch

3. Glomerulopathien:
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FSGS, Membranoproliferative Glomerulonephritis (MPGN), infantiles ne-
phrotisches Syndrom bei FSGS/bei diffuser mesangialer Sklerose/familidres
infantiles nephrotisches  Syndrom/kongenitales nephrotisches  Syn-
drom/Finnischer Typ mit diffuser glomerulomesangialer Sklerose, heredité-
res Fiebersyndrom mit sekundédrer Amyloidose bei Tumornekrosefaktor-
Rezeptor-1-assoziiertem periodischem Syndrom (TRAPS), Alport-
Syndrom, IgA-Nephritis mit FSGS bei M. Schimke (Schimke-Immuno-
Ossire-Dysplasie, SIOD)

. Tubulopathien und interstitielle Nierenerkrankungen:

hereditdre Salzverlusttubulopathie bei Bartter-Syndrom Typ 4, infantile
Cystinose/infantile nephropathische Cystinose mit sekundidrem Fanconi-
Syndrom, Juvenile Nephronophthise Typl (NPHI1)/Joubertsyndrom mit
NPH, Senior-Lokensyndrom mit NPH (Die NPH wird zu den zystischen
Nierenerkrankungen gezihlt.)

Tubulointerstitielle Nephritis (TIN)

. Hypoxie:

postnatale Hypoxie/Placenta praevia mit postnataler Hypoxie, Angiotensin-
1-Blocker Therapie in Schwangerschaft, Multiorganversagen (MOV) nach
fetofetalem Transfusionssyndrom/Multiorganversagen bei nekrotisierender

Pankreatitis unklarer Ursache

. Nierentumor:

Wilmstumor/Nephroblastom

. Andere/Verschiedene:

- Rasch progrediente Glomerulonephritis (RPGN): RPGN bei p-ANCA (An-
ti-Neutrophile cytoplasmatische Antikorper) positiver Polyarteriitis (m-
ANCA und Thyreoperoxidase-Antikorper positiv) und hypoplastischen Nie-
ren beidseits, Immunkomplextyp, RPGN unklarer Genese, RPGN mit histo-
logischer MPGN vom IgA-Typ

- IgA-Nephropathie/Nephritis: mit nephrotischem Syndrom, mit histologi-
scher MPGN

- Multisystemerkrankungen/Vaskulitiden: granulomatdse Polyangiitis, Pur-
pura Schonlein-Henoch (PSH) Nephritis, PSH mit histologischer MPGN

- neurogene Blasenentleerungsstérung

. Unklar/Unbekannt
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Es wurden folgende Gruppen von ,,intra- und postoperativen Komplikationen* gebildet:

O

vaskulidr: NAS, NAT, NVT, Besonderheiten Anastomose, Kinking der Gefil3e, be-
sondere Antikoagulation

urologisch: Harnleiterstenose, Urinom, Reflux/Erweiterung Nierenbeckenkelchsys-
tem/Harnstauung/Harnabflussstorung, Ureternekrose mit Perforation, Kinking
Harnleiter, Harnleiterfistel/Abszess, Harnblasentamponade bei Koagel, Ureteroce-
le, Harnrohrendivertikel, Ureterostoma, Ileumconduit

lymphogen: Lymphocele

Blutung/hiimatogen: Hématom, Nachblutung, Blutung aus Transplantatureter-
stumpf, intraoperative Verletzung der V. iliaca

immunologisch: positives Crossmatch, ABO-Inkompatibilitét

infektiologisch: Infektion/Wundheilungsstérung/Wundverhalt, CMV-/EBV-
Reaktivierung

abdominal: Ileus, Subileus bei groler Spenderniere

Folgende Gruppen von ,,Hypertoniefolgen* wurden zusammengefasst:

O

Linksventrikulir: linksventrikuldre Hypertrophie, linksventrikuldre Ejektionsfrak-
tion von 50%, dekompensierte Linksherzinsuffizienz

Klappen linkes Herz: Mitralinsuffizienz, Aorteninsuffizienz

Auge: Fundus hypertonicus, Retinopathia hypertonica, Makuladdem

Klappen rechtes Herz: Trikuspidalinsuffizienz, Pulmonalklappeninsuffizienz
Zerebral: Hypertensive Enzephalopathie, Transitorische ischdmische Attacken
Herzrhythmusstorungen: paroxysmale supraventrikuldre Tachykardie, monomor-
phe ventrikuldre Extrasystolen, inkompletter Rechtsschenkelblock, Atrioventrikula-
rer Block

Renal: hypertonieassoziierte Nephropathie

Pulmonal: pulmonale Hypertonie

Folgende Kategorien von ,,Infektionen nach NTX* wurden zusammengefasst:

O

O

Urogenital: HWI, Zystitis, Pyelonephritis, BK-Virusnephropathie/Nephritis, Epi-
didymitis, Skrotal Abszess, Balanitis

Pulmonal: Infekt der oberen Atemwege, Bronchitis, Pneumonie
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o HNO: Angina follicularis, Tonsillitis, Peritonsillarabszess, Scharlach, Infektiose
Mononukleose, Lymphadenitis colli, Mastoiditis, Oberkieferabszess/Abszess Fossa
canina, Sinusitis, Otitis, Pharyngitis, Epipharyngitis, Siladenitis, Herpes labialis,
Stomatitis aphtosa, Soordsophagitis, Mundsoor

o Abdominal: Gastroenteritis, Gastritis, Colitis, Lymphadenitis mesenterialis, Ente-
rohdmorrhagische Colitis, Enterohdmorrhagischer Escheria coli (EHEC), Pancolitis
mit Perforation, CMV-Enterocolitis, Appendizitis, Peritonitis, Polyserositis, Pan-
kreatitis

o Sepsis/SIRS

o Kutan (Haut-/Hautanhangsgebilde): Schweidriiseninfektion, Pityriasis vesicolor,
Follikuldre Dermatitis, Ostiofollikulitis, Phlegmone, Furunkel, Panaritium, Giirtel-
rose (Herpes zoster), Windpocken (Varizellen)

o Fremdmaterial: arteriovendse-Fistel, Entziindung Shunt, PD-Katheter, Zentraler
Venenkatheter (ZVK), Phlebitis, Perkutane Endoskopische Gastrostomie (PEG)-
Button

o Auge/ZNS: Konjunktivitis, Orbitaphlegmone, Hirnabszess, Meningitis, Progressive
multifokale Leukenzephalopathie (PML)

o Muskuloskeletal: Sakroileitis, Abszess nach TX-Entfernung, Wundinfektion, Glu-
tealabszess

o Kardial: Myokarditis, Perikarditis

o Unklarer Fokus

23 Statistische Datenanalyse

Die erhobenen Daten wurden in das Programm SPSS (IBM SPSS Statistics Version 21 und
22 fiir das Betriebssystem OS X Yosemite Version 10.10.5 und Windows Vista) iiberfiihrt
und untersucht.

Die Variablen wurden optisch mit Hilfe von Histogrammen mit Normalverteilungskurven
auf Normalverteilung gepriift.

Bei kategorialen (qualitativen) Variablen unverbundener Stichproben wurde der Pearson-
Chi-Quadrat-Test verwendet und die Ergebnisse wurden mittels Kreuztabellen bzw. Vier-
feldertafeln im Falle von zwei Alternativmerkmalen visualisiert.

Bei ordinalen oder quantitativen nicht normalverteilten Variablen unverbundener Stichpro-
ben wurde bei zwei Stichproben (ja/nein) der Mann-Whitney-U-Test bzw. bei mehr als
zwel Stichproben/Untergruppen der Kruskal-Wallis-Test verwandt. Fiir quantitativ skalier-

te Variablen wurden Boxplotdiagramme erstellt.
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Fiir normalverteilte unverbundene Stichproben wurde der T-Test fiir unverbundene Stich-
proben bzw. bei verbunden Stichproben der T-Test fiir verbundene Stichproben angewandt
und die Ergebnisse mit Boxplotdiagrammen visualisiert.

Um die Abhéngigkeit einer kategorialen/dichotomen Variable wie dem Transplantatversa-
gen (ja/nein) von mehreren unabhingigen Variablen, die ein beliebiges Skalenniveau auf-
weisen zu untersuchen, wurde fiir die Faktoren, bei denen sich unter Anwendung der zuvor
beschriebenen Tests signifikante Werte zeigten, eine bindre logistische Regressionsanalyse
durchgefiihrt.

Die folgenden statistischen Erkldrungen wurden aus (49) — (51) zusammengefasst.

Aus den Regressionskoeffizienten (entspricht B) wurden adjustierte Odds Ratios (ent-
spricht Exp (B)) als Ma8 fiir die Stirke des Zusammenhangs berechnet. Wenn der Modell-
Chi-Quadrat (Differenz zwischen dem Null-Modell und dem Pridiktorenmodell) signifi-
kant war, wurde die Nullhypothese abgelehnt. Beziiglich der -2 Log-Likelihood (Vergleich
Devianz der Nullhypothese mit der des vollstindigen Modells) sprach ein hoher Wert fiir
eine hohe Erklirungskraft der unabhingigen Variablen. Der R* nach Cox & Snell und der
R?nach Nagelkerke wurden verwendet, um die Giite der Anpassung des Gesamtmodells zu
priifen. Der Wald-Test (T-Test dquivalent) dient der statistischen Absicherung. Uber den
Standardfehler priift der Wald-Test, ob die einzelnen Priadiktoren einen signifikanten Ein-
fluss haben und erlaubt es die Pradiktoren des Modells untereinander zu vergleichen. Um
die Teststirke zu erhohen wurden in die weiterfithrende Statistik nur die Faktoren einbezo-
gen, die in den zuvor durchgefiihrten Tests eine hohe Signifikanz zeigten. Zur Interpretati-
on der weiterfithrenden Statistik wurden die Quellen (51) und (52) verwendet.

Die definierten Endpunkte des 1-, 5-, 10- und 15-Jahresiiberleben des Transplantats sowie
der Patienten wurden in Form von Kaplan-Meier-Uberlebenskurven dargestellt und die
Uberlebensrate aus den Uberlebenstabellen abgelesen. Mit Hilfe des Log-Rank-Tests wur-
de anschlieBend statistisch gepriift, ob das Mortalititsrisiko in zwei oder mehr Gruppen
verschieden war (53). Die Teststatistiken nach Breslow und Tarone-Ware wurden verglei-
chend hinzugezogen.

Das Signifikanzniveau wurde bei einem p-Wert von < 0,05 festgelegt.
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3 Ergebnisse

3.1 Transplantat- und Patienteniiberleben

3.1.1 Transplantatiiberleben

3.1.1.1 Transplantatversagen/Funktionsdauer

Insgesamt erlitten 24,5% (35/143) der Kinder ein Transplantatversagen. Innerhalb der ers-
ten 4 Wochen nach NTX trat in 2,8% (4/143) der Félle ein Transplantatversagen ein. In 2
Féllen war eine NVT und in 2 Féllen eine NAT die Ursache.

Die mittlere Funktionsdauer betrug 7,10 + 4,95 (Spannweite 0—16) Jahre. Das 1-, 5-, 10-
und 15-Jahresiiberleben des Transplantats lag bei 92,2%, 85,5%, 71,1% und 62,1%
(Abb. 2).

Uberlebensfunktion

Unerebensiunkion Abyhy, 2: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve.
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3.1.1.2 Abhiingige Faktoren

Im Folgenden wurden die signifikanten Parameter fiir die Variable des Transplantatversa-

gens dargestellt (Tab. 8):
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Variable p-Wert
Anzahl Transplantationen (1./2./3.) 0,014
Retransplantation 0,004
Transplantationsjahr 0,001
Transplantationszeitraum <0,001
Hypotension (Spender) 0,027
Spender (LD/DD) 0,039
Verwandtschaftsverhéltnis (LD) 0,005

KIZ 0,023

KIZ (> 11 Stunden) 0,017

GIZ 0,050

GIZ (> 50 Minuten) 0,008
Stenose/Thrombose 0,004
Kombination Immunsuppression 0,006
Immunsuppression (CYA) 0,022
Immunsuppression (AZA) 0,024
Immunsuppression (MMF) 0,024
Immunsuppression (TAC) 0,017
Rejektionsepisoden (Anzahl/Anteil in %) <0,001/0,002
Rejektionen bioptisch (Anzahl/Anteil in %) | <0,001/0,011
Fehlende Sofortfunktion 0,003
Stationdr im Verlauf (in Tagen) <0,001
Anzahl Reha-Behandlungen 0,032

PRA nach NTX (Anteil/Hohe in %) <0,001/< 0,001
Noncompliance 0,013
FA/SA/Compliance 0,027
Epo-Therapie nach NTX 0,001

Tab. 8: Signifikante EinflussgroBen und dazugehorige p-Werte fiir die Variable des Trans-

plantatversagens.

3.1.1.3 Binir logistische Regression

Die Faktoren Transplantationszeitraum (1997-2005 und 2006-2013), bioptisch gesicherte
Rejektionen (Anzahl), PRA nach Transplantation (Anteil in %) und Sofortfunktion wurden
in Bezug auf das Transplantatversagens weiterfiihrend untersucht, wobei 88,8% (127/143)
der Fille in die Analyse mit einbezogen wurden. Der Modell-Chi-Quadrat war mit
p < 0,001 signifikant.

AuBer der Variable der Sofortfunktion zeigten alle gepriiften Variablen statistische Signifi-
kanz, wobei PRA nach NTX und das Transplantationsjahr die stérksten Faktoren darstell-

ten. Die Wahrscheinlichkeit, ein Transplantatversagen zu erleiden, steigt mit jeder Skalen-
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einheit (1) der Anzahl der bioptisch gesicherten Rejektionen um das 1,68-fache. Das Risi-
ko steigt demnach mit jeder bioptisch gesicherten Rejektion um 68,1%. Die Wahrschein-
lichkeit ein Transplantatversagen zu erleiden, steigt mit dem Auftreten von PRA nach
NTX um das 4,92-fache. Die Wahrscheinlichkeit ein Transplantatversagen zu erleiden,
sinkt mit jeder Skaleneinheit des Transplantationszeitraums (von 2006-2013 gegeniiber
1997-2005) um das 0,05-fache. Das Risiko sinkt bei Transplantation im Zeitraum von
20062013 somit gegeniiber dem Zeitraum von 1997-2005 um 95% (Tab. 9).

B Standardfehler | Wald | Signifikanz | Exp (B)
Transplantationsjahr -3,03 1,08 7,90 0,005 0,05
Rejektionen (bioptisch) | 0,52 0,24 4,61 0,032 1,68
PRA nach NTX 1,59 0,56 8,00 | 0,005 4,92
Sofortfunktion -1,13 | 0,63 3,28 | 0,070 0,32
Konstante -0,76 | 0,60 1,62 | 0,203 0,47

Tab. 9: EinflussgroBen fiir die Variable des Transplantatversagens in der weiterfiihrenden

Statistik.

3.1.1.4 Ursachen Transplantatversagen

Die hiufigste Ursache des Transplantatversagens stellte mit 42,9% (15/35) das chronische
Transplantatversagen dar, gefolgt von vendsen und arteriellen Thrombosen bzw. Stenosen
mit 14,3% (5/35). Die Ursachen des Transplantatversagens wurden in Abbildung 3 zu-

sammengestellt.

Ursachen Transplantatversagen

B Chronisches Transplantatversagen
[E NAS/NAT/NVT

[J Akute Rejektion

B Infektios (BKV, Myokarditis)

[J Rezidiv Grunderkrankung

I Nicht bekannt (>18 Jahre)

Abb. 3: Kreisdiagramm. Ursachen des Transplantatversagens mit prozentualen Angaben

(unterer Wert) sowie der absoluten Anzahl (oberer Wert).
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Innerhalb der Gruppe von NAS/NAT/NVT kam es zu folgenden Manifestationen: NVT
(n=2), NAS, NAT und NAS bei arterieller Thrombose. Folgende Rezidive traten auf:
FSGS, TRAPS mit sekundédrer Amyloidose, MPGN und HUS/FK-induziertes HUS. Die
infektiosen Ursachen des Transplantatversagens waren zum einen eine BK-Virus-
Nephropathie und zum anderen ein Fall einer akuten Myokarditis.

Das mittlere Alter bei Versagen des Transplantats betrug 16,11 + 6,69 (Spannweite 1-31)
Jahre.

Die mittlere Funktionsdauer in Jahren unterschied sich innerhalb der unterschiedlichen

Ursachen des Transplantatversagens wie folgt (p = 0,028) (Tab. 10).

Ursache Transplantatversagen Mittelwert (MW) | Standardabweichung (SD) | Anzahl (n)
InfektiGs 0,5 0,7 2
NAS/NAT/NVT 1,4 3,1 5
Akute Rejektion 2,5 2,1 4
Chronisches Transplantatversagen 59 4,1 15
Rezidiv 6,0 6,1 3
nicht bekannt (> 18) 7,5 3,6 6

Tab. 10: Funktionsdauer des Transplantats in Jahren unter Angabe des Mittelwertes, der
Standardabweichung und der Fallzahl in Abhédngigkeit von den Ursachen des Transplan-

tatversagens.

3.1.2 Patienteniiberleben

3.1.2.1 Patientenversterben/Lebensdauer

Insgesamt verstarben 5,6% (8/143) der Patienten. Drei Kinder verstarben mit funktionie-
rendem Transplantat und fiinf nach bereits eingetretenem Transplantatversagen.

Die mittlere Lebensdauer nach NTX betrug 8,76 + 5,03 (Spannweite 0—16) Jahre.

Das 1-, 5-, 10- und 15-Jahresiiberleben der Patienten lag bei 99,3%, 95,2%, 94,2% und
90,7% (Abb. 4).
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3.1.2.2 Abhiingige Faktoren

Im Folgenden wurden die signifikanten Parameter fiir die Variable des Patientenverster-

bens dargestellt (Tab. 11):

Variable p-Wert
Anzahl Transplantationen (1./2./3.) | 0,034
Retransplantation 0,048
Todesursache (Spender bei CD) 0,008
PTLD 0,003
CMV-Infektion 0,027
Epo-Therapie nach NTX 0,031

Tab. 11: Signifikante Einflussgro8en und dazugehdrige p-Werte fiir die Variable des Pati-

entenversterbens.

3.1.2.3 Binir logistische Regression

Die Faktoren Retransplantation, PTLD und CMV-Infektionen wurden in Bezug auf das
Patientenversterben weiterfithrend untersucht und 100% (143/143) der Fille in die Analyse
mit einbezogen. Der Modell-Chi-Quadrat war mit p = 0,002 signifikant.

Alle gepriiften Variablen zeigten statistische Signifikanz, wobei die PTLD den einfluss-
reichsten Faktor beziiglich des Patientenversterbens darstellte. Die Wahrscheinlichkeit des
Patientenversterbens steigt bei Retransplantation um das 8,99-fache und beim Auftreten
einer PTLD um das 32,28-fache. Fiir die Variable der CMV-Infektionen ergab sich ein Exp
(B) von 1, sodass das Risiko des Patientenversterbens innerhalb dieser Variable gleichblei-

bend war (Tab. 12).
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B Standardfehler | Wald | Signifikanz | Exp (B)
Retransplantation 2,20 0,96 5,28 0,022 8,99
PTLD 3,47 1,14 9,29 0,002 32,28
CMV 0,003 | 0,001 6,23 0,013 1,00
Konstante -4,17 0,74 31,59 0,000 0,02

Tab. 12: Einflussgrofen fiir die Variable des Patientenversterbens in der weiterfiihrenden

Statistik.

3.1.2.4 Todesursachen (Empfinger)

Infektionen (Myokarditis mit 28,57% und Sepsis/MOV mit 14,29%) stellten mit insgesamt
42,86% (3/7) die hiufigste Todesursache dar, gefolgt von der PTLD mit 28,57% (2/7).

In Abbildung 5 wurden die Hiufigkeitsverteilungen der Todesursachen der Transplantat-

empfanger nach NTX dargestellt.

Todesursachen Empfanger

Fiinf der Todesfélle waren transplantationsassoziiert.

[ PTLD
[J Myokarditis
M Suizid
[ Sepsis/MOV
W unfall

3.2 Prioperative Faktoren — Empfinger

3.2.1 Geschlecht

Abb. 5: Kreisdiagramm. Todes-
ursachen der Empfinger mit
prozentualen Angaben (unterer
Wert) sowie der absoluten An-

zahl (oberer Wert).

Im untersuchten Patientenkollektiv lag die Geschlechterverteilung bei 47% (62/132) Mad-

chen und 53% (70/132) Jungen. Innerhalb der Variable des Transplantatversagens

(p =0,551) und des Patientenversterbens (p = 0,364) zeigte sich kein Unterschied zwischen

den Geschlechtern.
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3.2.2 Empfingeralter

Das mittlere Alter bei NTX betrug 11,57 = 4,8 (Spannweite 1,57-21,41) Jahre.

Das mittlere Empfangeralter lag fiir LD mit 13,42 + 4,74 (Spannweite 2,50-20,55) Jahren
iiber dem fiir CD mit 10,97 + 4,68 (Spannweite 1,57-21,41) Jahren (p = 0,004).

Das Empféangeralter bei NTX beeinflusst die Variable des Transplantatversagens nicht sig-
nifikant (p = 0,929). Die Funktionsdauer des Transplantats in Jahren unterschied sich in-
nerhalb der verschiedenen Empféangeraltersgruppen nicht signifikant (p = 0,159).

Die Variable des Patientenversterbens blieb vom Empfangeralter bei NTX (p = 0,745) un-
beeinflusst. Die Lebensdauer unterschied sich innerhalb der unterschiedlichen Empfanger-

altersgruppen nicht signifikant (p = 0,300).

3.2.3 Migrationshintergrund

Insgesamt kamen 77,3% (102/132) der transplantierten Kinder aus Deutschland (Berlin
und andere Bundesldnder). 14,4% (19/132) hatten einen Migrationshintergrund aus der
Tiirkei bzw. dem arabischen Raum. Innerhalb dieser Gruppe zeigte sich in 50% (9/18) der
Fille Konsanguinitit (Cousine/Cousin) der Eltern und das damit einhergehende Auftreten
von syndromalen und hereditdren Erkrankungen, die zum Nierenversagen der nativen Nie-
ren fiihrten.

Es zeigte sich in Bezug auf die Variablen des Transplantatversagens (p =0,787) und des
Patientenversterbens (p = 0,714) kein signifikanter Unterschied.

3.2.4 Grunderkrankung

Die am hiufigsten zur terminalen Niereninsuffizienz fiihrenden primiren Erkrankungen
waren mit 34,1% (45/123) die angeborenen Fehlbildungen der Niere und der ableitenden
Harnwege (CAKUT) sowie Fehlbildungssyndrome mit Nierenbeteiligung. Als zweithiu-
figste Ursache der terminalen Niereninsuffizienz stellte sich die Gruppe der Glomerulopa-
thien mit 22,7% (30/132) heraus, wobei das infantile nephrotische Syndrom als hereditére
Glomerulopathie mit 33,3% (10/30) und die FSGS als chronische Glomerulopathie mit
26,6% (8/30) die groBten Gruppen darstellten. Unter den erworbenen Nierenerkrankungen
war das HUS mit 13,6% (18/132) die grof3te Entitdt, wobei das typische HUS mit 77,8%
(14/18) deutlich hiufiger als das atypische HUS auftrat.

In Abbildung 6 wurden die Héaufigkeiten der Grunderkrankungen in Gruppen dargestellt.
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Grunderkrankungen in Gruppen

[l CAKUT/Fehlbildungssyndrome
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Abb. 6: Kreisdiagramm. Grunderkrankungen in Gruppen mit prozentualen Angaben (unte-

rer Wert) sowie der absoluten Anzahl (oberer Wert).

Innerhalb der gebildeten Gruppen der Grunderkrankungen zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede beziiglich des Transplantatversagens (p =0,736) und des Patientenverster-
bens (p = 0,949).

3.2.5 Voroperationen

45,5% (65/143) der Kinder hatten vor NTX nephrologische und/oder urologische Vorope-
rationen. Innerhalb der Gruppe der voroperierten Kinder kam es signifikant hdufiger zu
intra- und postoperativen Komplikationen (p = 0,040). Diese hatten keinen signifikanten

Einfluss auf das Transplantatversagen (p = 0,227) und Patientenversterben (p = 0,790).

3.2.6 Transfusionen

Bezogen auf die Anzahl aller Kinder bei denen sich Angaben fanden, betrug der Anteil der
Kinder, die vor NTX Transfusionen erhielten 60% (66/110). Darunter erhielten 40%
(44/110) 1-5 und 20% (22/110) mehr als 5 Transfusionen.

Die Variable der Transfusionen vor NTX beeinflusste das Transplantatversagen nicht sig-
nifikant (p = 0,153). Die mittlere Funktionsdauer des Transplantats lag in der Gruppe der
Kinder, die Transfusionen erhielten mit 6,44 + 4,98 (Spannweite 0—15) Jahren unter der
derer, die vor NTX keine Transfusionen erhielten mit 8,30 = 4,93 (Spannweite 0—15) Jah-
ren (p = 0,055).
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In Abbildung 7 wurde das Transplantatiiberleben in Abhéngigkeit von der Variable Trans-
fusionen vor NTX dargestellt.

Uberlebensfunktionen
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Innerhalb der Gruppe von Kindern, die vor NTX Transfusionen erhielten, war der Anteil
PRA vor NTX signifikant erhoht (p = 0,010).
Das Patientenversterben (p = 0,350) sowie die Lebensdauer (p = 0,976) wurden durch die

Variable der Transfusionen vor NTX nicht signifikant beeinflusst.

3.2.7 Restdiurese

Die mittlere Restdiurese vor NTX betrug 846,74 + 792,26 (Spannweite 0-3450) ml/d. 14%
(20/143) der Kinder hatten keine Restdiurese (Anurie) und bei 34,3% (49/143) der Kinder
war eine Oligurie (< 500 ml/d) zu verzeichnen. Eine Polyurie (> 2000 ml/d) lag bei 4,2%
(6/143) der Kinder vor.

Die mittleren Restdiuresewerte lagen in der Gruppe der Kinder, die ein Transplantatversa-
gen erlitten unter denen der Gruppe, bei der kein Transplantatversagen eintrat (p = 0,100).
Das Patientenversterben wurde durch die Restdiuresemenge vor Transplantation nicht sig-
nifikant beeinflusst (p = 0,257).

Fiir Ersttransplantation lag der Mittelwert der Restdiurese bei 892,99 + 802,12 (Spannwei-
te 0-3450) ml/d, fiir Zweittransplantation bei 468,75 = 520,26 (Spannweite 0—1500) ml/d

und unter den Dritttransplantierten hatte keines der Kinder eine Restdiurese (p = 0,037).
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3.2.8 Dialyse

3.2.8.1 Dialysedauer

Die mittlere Dialysedauer vor NTX (Wartezeit) betrug 16,41 + 15,97 (Spannweite 0-71)
Monate und unterschied sich innerhalb der Variable des Transplantatversagens (p = 0,425)
sowie des Patientenversterbens (p = 0,423) nicht signifikant.

Die mittlere Dialysedauer in Monaten lag im Zeitraum von 2006-2013 hoher als im Zeit-

raum von 1997-2005 (p = 0,058).

3.2.8.2 Priemptive Transplantation

Insgesamt wurden 9,8% (14/143) der Kinder prademptiv transplantiert. Der Anteil prademp-
tiv durchgefiihrter Transplantationen betrug unter Ersttransplantation 11,4% (14/123). Un-
ter LD lag der Anteil praemptiver Transplantationen mit 17,1% (6/35) iiber dem fiir CD
mit 7,4% (8/108) (p = 0,092).

Das Transplantatversagen wurde durch die Variable prdemptive Transplantation nicht sig-
nifikant beeinflusst (p = 0,350). Die mittlere Funktionsdauer des Transplantats unterschied
sich nicht signifikant (p = 0,199).

Das Patientenversterben (p =0,338) sowie das mittlere Patienteniiberleben in Jahren
(p = 0,352) wurden durch die Variable der priemptiven Transplantation nicht signifikant

beeinflusst.

3.2.8.3 Dialyseform

37,8% (54/143) der Kinder erhielten vor NTX eine PD, 25,2% (36/143) der Kinder eine
HD und 25,9% (37/143) sowohl HD als auch PD. Das mittlere Alter bei Dialysebeginn lag
fiir Kinder, die sowohl HD als auch PD erhielten mit 8,03 = 5,01 Jahren am niedrigsten
gefolgt von denen, die eine PD erhielten mit 8,87 = 5,11 Jahren und denen unter HD-
Therapie mit 12,08 & 3,77 Jahren (p = 0,001).

Die Dialyseform vor NTX beeinflusste weder das Transplantatversagen (p = 0,538) noch
das Patientenversterben (p = 0,542) signifikant.

3.2.9 High Urgency (HU)

Insgesamt wurden 11,9% (17/143) der Kinder bei HU-Status transplantiert.
Ein HU-Status vor NTX beeinflusste weder das Transplantatversagen (p = 0,573) noch das
Patientenversterben (p = 0,238) signifikant. Die mittlere Funktionsdauer des Transplantats

lag fiir unter HU-Status transplantierte Kinder mit 4,29 & 3,46 Jahren niedriger als ohne
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HU-Status mit 7,49 = 5,03 Jahren (p =0,014). Das mittlere Patienteniibereben in Jahren
unterschied sich nicht signifikant (p = 0,163).

Bei unter HU-Status transplantierten Kindern lagen die mittleren Gesamtmismatchwerte
mit 4,00 = 1,41 fiir den reduzierten (p <0,001) bzw. 6,53 = 2,24 fiir den vollstindigen
Phinotyp (p <0,001) gegeniiber Werten von 2,41 + 1,26 bzw. 3,82 £ 2,05 fiir nicht unter
HU-Bedingungen transplantierte Kinder signifikant hoher.

3.2.10 Retransplantation

Es wurden 143 Nierentransplantationen bei 132 Patienten durchgefiihrt. Darunter 86%
(123/143) Nierenersttransplantationen und 14% (20/143) Retransplantationen (10,5%
(15/143) Zweit- und 3,5% (5/143) Dritttransplantationen).

Unter den Kindern, die im Rahmen eines Transplantatversagens eine Dialysetherapie er-
hielten und die erneut transplantiert wurden, lag die mittlere Dauer bis zur erneuten NTX
bei 24,24 + 23,88 (Spannweite 2—81) Monaten.

Unter Ersttransplantation trat ein Transplantatversagen mit 20,3% signifikant seltener auf
als unter Retransplantation mit 50% (p =0,004). Die mittlere Funktionsdauer in Jahren
unterschied sich zwischen Erst-, Zweit- und Dritttransplantation (p = 0,552) bzw. Erst- und
Retransplantation (p = 0,314) nicht signifikant.

In der folgenden Abbildung 8 wurde das Transplantatiiberleben in Abhingigkeit von der

Variable Erst- bzw. Retransplantation dargestellt.
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Der Anteil der Kinder, die verstarben, betrug unter Ersttransplantierten 4,1% (5/123), unter
Zweittransplantierten 20% (3/15) und unter Dritttransplantierten 0% (0/5) (p = 0,034).
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Tabelle 13 zeigt signifikante Unterschiede zwischen Erst- und Retransplantation innerhalb

der unterschiedlichen Variablen.

Variable Ersttransplantation Retransplantation p-Wert
mn=123) MW £ SD (n=20) MW £ SD

PRA vor NTX

(Anteil in %) 5,7 70 < 0,001

(Hohe in %) 1,47 28,95 <0,001

PRA nach NTX

(Anteil in %) 22,8 60 0,001

(Hohe in %) 9,90 31,95 <0,001

Transfusionen vor NTX

(Anteil in %) 55,3 87,5 0,015

(Anzahl) 11,40 + 28,94 16,13 +£ 32,46 0,002

Restdiurese (in ml/Tag) 892,99 + 802,12 375,00 &+ 499,58 0,022

ATN (Anteil in %) 6,5 20 0,043

Noncompliance (Anteil in %) 17,1 (NTX 1) 0 (NTX 2) 0,006
20 (NTX 3)

stationdr nach NTX

(in Tagen) 32,61 + 14,21 37,80 £ 11,90 0,018

Rehabilitationsbehandlungen

(Anteil in %) 22,8 60 0,001

(Anzahl) 0,41+ 1,07 1,65+ 1,87 <0,001

linke Niere in linke Fossa/rechte Niere

in rechte Fossa (Anteil in %) 49/73 10/40 <0,001

Bioptisch gesicherte Rejektionen

(Anzahl) 0,62 + 0,99 1,35+ 1,66 0,051

Immunsuppression: Antikdrper

(Anteil in %) 11,4 35 0,006

Spender: LD (Anteil in %) 26,8 (NTX 1) 0 (NTX 2) 0,053
40 (NTX 3)

Tab. 13: Signifikante Unterschiede zwischen Erst- und Retransplantation in Bezug auf die

unterschiedlichen Variablen unter Angabe des Mittelwertes, der Standardabweichung und

des p-Wertes.

3.2.11 Transplantationsjahr/-zeitraum

In der Abbildung 9 wurde dargestellt wie viele Transplantationen in den unterschiedlichen

Transplantationszeitrdumen durchgefiihrt wurden.
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Anzahl Transplantationen pro Transplantationszeitraum Abb. 9: Anzahl der Trans
W 1997-1999
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tationszeitrdume mit prozen-
tualen  Angaben (unterer
Wert) sowie der absoluten

Anzahl (oberer Wert).

Der Anteil an Kindern mit Transplantatversagen unterschied sich innerhalb der unter-
schiedlichen Transplantationszeitraume signifikant, wobei sich die hochsten Anteile mit
51,4% im Zeitraum von 1997-1999 und die niedrigsten mit 0% im Zeitraum von 2009—
2013 zeigten (p = 0,001). Innerhalb des Transplantationszeitraumes von 1997-2005 lag der
Anteil an Transplantatversagen mit 35,8% signifikant hoher als im Zeitraum von 2006—
2013 mit 2,1% (p <0,001). Ein Transplantatversagen im ersten Jahr nach NTX trat inner-
halb der Transplantationsjahre von 1997-2005 gegeniiber 2006-2013 hiufiger auf
(p = 0,054). Die Funktionsdauer des Transplantats in Jahren unterschied sich innerhalb der
unterschiedlichen Transplantationszeitraume von 1997-2005 gegeniiber 2006-2013 signi-
fikant (p <0,001).

In Abbildung 10 wurde das Transplantatiiberleben in Abhéngigkeit vom Transplantations-

zeitraum dargestellt.
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Abb. 10: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve. Kumulatives Transplantatiiberleben in Prozent
iiber der Funktionsdauer des Transplantats in Jahren in Abhingigkeit vom Transplantati-

onszeitraum (1997-2003 gegeniiber 2006-2013) (Log-Rank: p = 0,013).

Das Patienteniiberleben in Jahren unterschied sich innerhalb der unterschiedlichen Trans-
plantationszeitrdume signifikant mit hoheren mittleren Werten von 1997-2005 gegeniiber
20062013 (p < 0,001). Innerhalb des untersuchten Patientenkollektivs zeigten sich fiir das
3-Jahresiiberleben der Patienten im Zeitraum von 1997-2005 mit 96,8% niedrigere Werte
als von 2005-2013 mit 97,9%. Der Anteil an Kindern, die verstarben, unterschied sich
nicht signifikant (p = 0,113).
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In Tabelle 14 wurden die Transplantationszeitrdume vergleichend dargestellt.

Variable 1997-2005 (n = 95) MW = SD | 2006-2013 (n = 48) MW = SD | p-Wert
Hypertonus nach NTX:

nach Medikamenten

(Anteil in %) 92,6 81,3 0,041
Medikamente vor NTX

(Anzahl) 7,77 +£2,29 9,49 + 3,39 0,015
Renale Begleiterkrankungen

vor NTX (Anzahl) 3,01 +£1,44 3,69 £ 1,24 0,010
nach NTX (Anzahl) 2,68 £1,51 2,11+1,11 0,035
Rejektionsepisoden

(Anteil in %) 61,1 17 <0,001
(Anzahl) 1,28 +1,49 0,23 +£0,56 <0,001
Rejektionen bioptisch

(Anteil in %) 50,5 16,7 <0,001
(Anzahl) 0,98 + 1,27 0,23 +£0,56 <0,001
Kreatinin (zuletzt gemessen)

(in mg/dl) 1,32+ 0,41 1,07 £ 0,47 0,007
Rehabilitationsbehandlungen

(Anteil in %) 34,7 14,6 0,011
CMV-Infektionen

(Anteil in %) 27,4 0 < 0,001
CMV-Infektionen

trotz Prophylaxe

(Anteil in %) 15,8 0 0,011
Stationér

nach NTX (in Tagen) 37,27 £ 15,15 26,60 + 7,94 <0,001
im Verlauf (in Tagen) 58,64 + 61,17 26,37 £29,07 <0,001
Spender: LD (Anteil in %) 16,8 39,6 0,003
MM Bereich B

vollstdndiger Phanotyp 1,38 £ 1,11 1,73 £0,92 0,042
reduzierter Phénotyp 0,90 + 0,62 1,17+ 0,61 0,016
Immunsuppression: TAC

(Anteil in %) 32,6 81,3 <0,001
Immunsuppression: MMF

(Anteil in %) 57,9 100 <0,001
Immunsuppression: CYA

(Anteil in %) 64,2 18,8 <0,001
Immunsuppression: AZA

(Anteil in %) 42,1 0 < 0,001
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Tab. 14: Signifikante Unterschiede innerhalb der Transplantationszeitriume, wobei die
Jahre 1997-2005 den Jahren 20062013 gegeniibergestellt wurden. Angegeben wurden die

Mittelwerte, die Standardabweichungen sowie die p-Werte.

33 Prioperative Faktoren — Spender

3.3.1 Geschlecht
54,5% (78/143) der Spender waren ménnlich und 45,5% (65/143) weiblich. Auf die Vari-

ablen des Patientenversterbens (p =0,319) sowie des Transplantatversagens (p =0,110)

hatte das Geschlecht des Spenders keinen signifikanten Einfluss.

3.3.2 Spenderalter

Das mittlere Spenderalter betrug 33,3 + 19,6 (Spannweite 1-72) Jahre und unterschied sich
innerhalb der Variable des Transplantatversagens (p = 0,494) und des Patientenversterbens
(p = 0,145) nicht signifikant.

Die Verteilung der verschiedenen Spenderaltersgruppen unterschied sich zwischen LD und
CD signifikant (p < 0,001). Die Gruppe der 0—19-Jahrigen existierte unter LD nicht, wo-
hingegen sich unter CD keine Gruppe von 70-79-jdhrigen Spendern fand. Das mittlere
Spenderalter lag unter LD mit 41,2 + 10,6 (Spannweite 25-72) Jahren iiber dem fiir CD
mit 30,7 £ 21,2 (Spannweite 1-66) Jahren (p = 0,069).

In Bezug auf das Transplantatversagen ergab sich innerhalb der verschiedenen Spenderal-
tersgruppen kein signifikanter Unterschied (p = 0,071). Es zeigten sich jedoch hohere An-
teile in der Gruppe der 0-9 sowie der 60—79-J4hrigen (Abb. 11).
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Innerhalb der Spenderaltersgruppen ergaben sich keine signifikanten Unterschiede in Be-

zug auf das Patientenversterben (p = 0,062). Es zeigten sich erhohte Werte unter den 10—

29- und den 60—69-jdhrigen Spendern.

In Tabelle 15 wurden die Spenderaltersgruppen vergleichend dargestellt.

Variable <30(n=54) | >30(n=89) | p-Wert
MW + SD MW =+ SD
ATN (Anteil in %) 1,9 12,4 0,028
Medikamente vor NTX (Anzahl) 9,36 £2,96 8,06 2,91 0,029
Erkrankungen/Noxen (Anteil in %) 11,5 35,4 0,002
GIZ (in Minuten) 55,48 £14,89 | 50,30 + 14,24 | 0,013
Rejektionsepisoden
(Anteil in %) 34 52,9 0,033
(Anzahl) 0,76 £ 1,53 1,01 £1,23 0,045
Kreatinin nach NTX 0,72+ 0,42 1,04 £ 0,47 <0,001
Kreatinin 1 Jahr nach NTX 0,73 +£ 0,44 1,15+ 0,50 <0,001
GFR 1 Jahr nach NTX 86,32 +39,36 | 75,97 +26,31 | 0,016
Kreatinin bei Entlassung in Erwachsenenmedizin | 0,70 £+ 0,52 1,08 £ 0,67 <0,001
GFR bei Entlassung in Erwachsenenmedizin 85,55+ 54,46 | 62,04 £38,55 | 0,001
Nebenwirkungen Immunsuppression
(Anteil in %) 48,1 66,3 0,032
(Anzahl) 0,87 + 1,17 1,27 £1,36 0,045
Spender (Anteil LD in %) 11,1 32,6 0,004
<50 (n=112) | >50 (n=31)
MW + SD MW + SD
Stationédr nach NTX (in Tagen) 32,12+ 14,19 | 38,11 £8,39 | 0,001
Stationdr im Verlauf (in Tagen) 43,63 + 53,68 | 59,67 +55,51 | 0,019

Tab. 15: Signifikante Unterschiede innerhalb der Spenderaltersgruppen (<30 Jahre und
> 30 Jahre sowie <50 Jahre und > 50 Jahre) unter Angabe des Mittelwertes, der Stan-

dardabweichung und des p-Wertes.

3.3.3 GroBe/Gewicht

Die mittlere Spendergrofle betrug 157,7 + 28,4 (Spannweite 80-196) cm. Das mittlere
60,8 £27,7 (Spannweite 8-140) kg. Die Spendergrofie
(p=0,271/p=0,166) und das Spendergewicht (p = 0,482/0,384) beeinflussten das Trans-

Spendergewicht lag bei

plantatversagen/Patientenversterben nicht signifikant.
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3.3.4 Todesursache

Die héufigsten Todesursachen unter den Spendern stellten Hirnblutungen (subarachnoidal=
SAB, subdural = SDB/SDH, intracerebral = ICB) mit 39,3% (42/107) und Schédelhirn-
traumata (SHT) mit 29% (31/107) dar.

Die Spendertodesursache beeinflussten die Variable des Transplantatversagens nicht signi-
fikant (p =0,278). In Bezug auf das Versterben der Patienten gab es signifikante Unter-
schiede innerhalb der verschiedenen Spendertodesursachen (p =0,008). Der Anteil war

unter folgenden Spendertodesursachen erhéht: SHT, Hirnblutung und Hirntumor.

3.3.5 Spender (LD/CD)

Innerhalb des untersuchten Patientenkollektivs betrug der LD-Anteil 24,5% (35/143) und
der CD-Anteil 75,5% (108/143).

Das 1-, 5-, 10- und 15-Jahresiiberleben des Transplantats lag unter CD bei 90,6%, 80,6%,
68,7% und 59,4%. Fir LD lag das 1-, 5- und 8-Jahresiiberleben des Transplantats bei
97,1%, 93,1% und 79%.

Ein Transplantatversagen trat unter CD mit 28,7% (31/108) signifikant hiufiger auf als
unter LD mit 11,4% (4/35) (p = 0,039). Die mittlere Funktionsdauer unterschied sich nicht
signifikant (p = 0,152).

In Abbildung 12 wurde das Transplantatiiberleben in Abhéngigkeit vom Spender (LD/CD)
dargestellt.

Uberlebensfunktionen
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Der Spendertyp (LD oder CD) beeinflusste das Patientenversterben nicht signifikant
(p=0,972).
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Das 1-, 5-, 10- und 15-Jahresiiberleben der Patienten lag unter CD bei 98%, 95,7%, 94,5%
und 90,9%. Unter LD lag das 1- und 5-Jahresiiberleben der Patienten lag bei 97,3% und

93,3%.

In der Tabelle 16 wurden signifikante Unterschiede zwischen LD und CD dargestellt.

Variable LD (n=35)MW=SD | CD (n=108) MW £ SD | p-Wert
Stationédr nach NTX (in Tagen) 27,55+9,15 35,24 + 14,72 0,002
Stationdr im Verlauf (in Tagen) 30,52 + 46,61 52,51 + 55,67 0,003
Empféangeralter (in Jahren) 13,41+ 4,74 10,97 + 4,68 0,004
Dialysedauer/Wartezeit

(in Monaten) 9,57 £9,30 18,63 + 17,05 0,005
STH-Therapie vor NTX

(Anteil in %) 32,4 59,8 0,005
(Dauer in Monaten) 5,55+ 13,56 19,74 + 28,69 0,001
Grofle Empféanger (in cm) 145,54 + 24,81 134,6 £ 25,27 0,010
Hohenalter Empfanger (in Jahren) 12,19 £ 5,37 9,62 + 4,63 0,007
Gewicht Empfanger (in kg) 43,95+ 18,88 33,39 + 15,20 0,003
Grofe Spender (in cm) 173,50 + 8,56 153,54 + 30,34 0,002
Gewicht Spender (in kg) 76,93 + 16,59 56,49 + 28,56 <0,001
Erkrankungen/Noxen (Anteil in %) 0 32,7 0,001
Sofortfunktion (Anteil in %) 96,9 73,2 0,004
linke Niere/rechte Fossa (Anteil in %) 57,1 31,5 0,019
Hypotension: Spender (Anteil in %) 0 29,6 < 0,001
Mismatch gesamt (vollstdndiger Phénotyp) | 3,41 + 1,92 438 +2,29 0,013
WIZ (in Minuten) 2,09+2,10 0,22+ 1,96 <0,001
KIZ (in Minuten) 153,47 +51,86 869,28 £ 316,51 < 0,001

Tab. 16: Signifikante Unterschiede zwischen Lebend- und Verstorbenenspende in Bezug
auf die untersuchten Variablen unter Angabe des Mittelwertes, der Standardabweichung

und des p-Wertes.

3.3.6 Verwandtschaftsverhiltnis (Spender/Empfinger)
Eltern bildeten mit 85,7% (30/35) den groBten Anteil der Lebendspender, gefolgt von den

GroBeltern und sonstigen entfernten Verwandten mit jeweils 5,7% (2/35).

Das Verwandtschaftsverhiltnis beeinflusste die Variable des Transplantatversagens signi-
fikant (p = 0,005). Hierbei zeigte sich innerhalb der Spendergruppe der GroBeltern im Ver-
gleich zu allen anderen Gruppen ein signifikant hoherer Anteil an Empfangern mit Trans-

plantatversagen. Das Patientenversterben wurde durch das Verwandtschaftsverhéltnis bei

LD nicht signifikant beeinflusst (p = 0,131).
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Das mittlere Spenderalter lag fiir die Gruppe der Viter bei 42,8 + 6,9 (Spannweite 28—56)
Jahren und fiir die Gruppe der Miitter bei 37,1 + 6,9 (Spannweite 25—48) Jahren und war
signifikant niedriger als fiir den GroBvater mit 72 Jahren und die GroBmutter mit 67 Jahren
(p <0,001).

Die mittleren Gesamtmismatchwerte fiir den vollstindigen Phénotyp unterschieden sich
innerhalb der unterschiedlichen Gruppen signifikant (p = 0,015) mit dem niedrigsten Wert
fiir die Schwester mit 0 Mismatches, gefolgt von den Eltern mit einem mittleren Wert von
3,15 und den GroBeltern mit einem mittleren Wert von 5 Mismatches. Die meisten Mis-
matches lagen in der Gruppe der sonstigen Verwandten mit einem mittleren Wert von 7

VOr.

3.3.7 HLA/Mismatches

Innerhalb der Variablen des Transplantatversagens und des Patientenversterbens bestand
kein signifikanter Unterschied in der Mismachtanzahl des reduzierten sowie des vollstdn-

digen Phanotyps (insgesamt und Teilbereiche A, B, DR) (Tab. 17).

Vollstindiger Phinotyp p-Wert Reduzierter Phiinotyp p-Wert
A 0,298/0,682 | A 0,834/0,240
0,716/0,514 | B 0,812/0,971
DR 0,637/0,904 | DR 0,448/0,871
Insgesamt 0,683/0,845 | insgesamt 0,666/0,780

Tab. 17: P-Werte fiir die Mismatchanzahl (insgesamt und Teilbereiche A, B, DR) in Be-

zug auf das Transplantatversagen/Patientenversterben.

In Abbildung 13 wurde das Transplantatiiberleben in Abhéngigkeit von den Gruppen der

Gesamtmismatches fiir den vollstdndigen Phanotyp dargestellt.

Uberlebensfunktionen
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Weder fiir die mittlere Gesamtmismatchanzahl des reduzierten/vollstindigen Phénotyps
(p=0,357/p=0,739), noch fiir die einzelnen Untergruppen A reduziert/vollstindig
(p=0,321/p=1,000), B reduziert/vollstaindig (p=0,979/p=0,248) und DR redu-
ziert/vollstindig (p =0,657/p = 0,505), zeigten sich statistisch signifikante Unterschiede
innerhalb der Gruppe von an einer PTLD erkrankten Kindern gegeniiber nicht erkrankten

Kindern.

3.3.8 Blutgruppen/-kompatibilitit

Weder die Blutgruppe der Transplantatempfanger (p=0,928/p=0,112) noch die der
Spender (p=0,695/p=0,385) wirkten sich signifikant auf das Transplantatversa-
gen/Patientenversterben aus.

In Bezug auf das Transplantatversagen (p =0,490) und Patientenversterben (p = 0,950)
fanden sich innerhalb der unterschiedlichen Kompatibilititskonstellationen keine signifi-

kanten Unterschiede.
3.3.9 Transplantat

3.3.9.1 Erkrankungen/Noxen

Vorerkrankungen und der Einfluss verschiedener Noxen fanden sich bei 24,5% (35/143)
der Spender, wobei alle Fille unter CD auftraten (p = 0,001).

Das Transplantatversagen (p =0,253) und das Patientenversterben (p =0,332) wurden
nicht signifikant beeinflusst.

In Bezug auf die Variable Vorerkrankungen und Noxen gab es signifikante Unterschiede
innerhalb der verschiedenen Spenderaltersgruppen, wobei sich in der Gruppe der 50-59-
Jéhrigen ein hoherer und in der Gruppe der 0—19-Jahrigen ein niedrigerer Anteil gegeniiber

den anderen Gruppen fand (p = 0,004).

3.3.9.2 Besonderheiten Transplantat

Besonderheiten in Bezug auf das Transplantat traten bei 43,4% (62/143) der Spender auf.
Die Variable Besonderheiten des Transplantats beeinflusste weder das Transplantat-
(p = 0,898) noch das Patienteniiberleben (p = 0,850) signifikant. Das Transplantatversagen
(p = 0,504) und das Patientenversterben (p = 0,470) werden nicht signifikant beeinflusst.

3.3.9.3 Hypotension
Hypotensive Perioden traten bei 22,4% (32/143) der Spender auf. Unter LD fand sich kein

Fall von Hypotension beim Spender. Die mittlere Dauer der hypotensiven Perioden des
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Spenders betrug 57,27 + 86,03 (Spannweite 15-420) Minuten. Die verschiedenen Spen-
deraltersgruppen beeinflussten das Auftreten nicht signifikant (p = 0,083).

Die Variable des Transplantatversagens wurde durch das Auftreten hypotensiver Perioden
beim Spender signifikant beeinflusst (p = 0,027).

In Abbildung 14 wurde das Transplantatiiberleben in Abhidngigkeit von hypotensiven Peri-
oden beim Spender dargestellt.

Uberlebensfunktionen
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Hypotensive Perioden des Spenders beeinflussten das Patientenversterben nicht signifikant

(p = 0,530).

3.4 Intraoperative Faktoren

3.4.1 Besonderheiten Transplantation

Intraoperative Besonderheiten bzw. Besonderheiten bei der NTX traten in 22,4% (32/143)
der Fille auf. Der Anteil war unter En-bloc-Transplantationen erhoht (p =0,101). Das
Transplantatversagen wurde durch die Variable Besonderheiten bei der Transplantation
nicht signifikant beeinflusst (p = 0,586). Die mittlere Funktionsdauer des Transplantats lag
in der Gruppe der Kinder, bei denen es Besonderheiten wiahrend der NTX gab, mit
5,41 £ 5,11 (Spannweite 0—15) Jahren signifikant niedriger als in der Gruppe ohne Beson-
derheiten mit 7,57 + 4,85 (Spannweite 0—16) Jahren (p = 0,017).
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In Abbildung 15 wurde das Transplantatiiberleben in Abhingigkeit vom Auftreten intrao-
perativer Besonderheiten dargestellt.

Uberlebensfunktionen
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Das Patientenversterben wurde durch die Variable der Besonderheiten wiahrend der Trans-
plantation nicht signifikant beeinflusst (p = 0,291). Das mittlere Patienteniiberleben in Jah-

ren wurde nicht signifikant beeinflusst (p = 0,060).

3.4.2 En-bloc-Transplantation

6,3% (9/143) der Transplantationen wurden En-bloc durchgefiihrt. Eine Patientin erhielt
eine orthotope Lebertransplantation in Kombination mit einer En-bloc-NTX.

Die Variable EBT beeinflusste weder das Transplantatversagen/die Funktionsdauer
(p =0,335/p =0,600), noch das Patientenversterben/die Lebensdauer (p =0,451/p =0,774)
signifikant.

3.4.3 Seite Niere/Fossa

Ob die rechte oder die linke Niere transplantiert wurde (p=0,583/p =0,648), ob die
Transplantation in die rechte oder linke Fossa iliaca erfolgte (p =0,383/p = 0,857) sowie
die Konstellation welche Niere in welche Fossa transplantiert wurde (p = 0,853/p = 0,403),

beeinflusste das Transplantatversagen/Patientenversterben nicht signifikant.
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3.4.4 TIschimiezeiten

WIZ

Die mittlere WIZ betrug 0,66 + 2,14 (Spannweite 0—20) Minuten und unterschied sich in-
nerhalb der Variable des Transplantatversagens (p = 0,589) sowie des Patientenversterbens
(p =0,795) nicht signifikant. Innerhalb der Gruppen der WIZ (=/> 0 Minuten) gab es hin-
sichtlich des Transplantatversagens keine signifikanten Unterschiede (p = 0,658).

Das mittlere Empféngeralter bei NTX lag innerhalb der Gruppe der WIZ von 0 Minuten
mit 11,35+ 4,68 (Spannweite 1,57-21,41) Jahren signifikant unter dem der Gruppe mit
WIZ iiber 0 Minuten mit 13,37 + 4,91 (Spannweite 4,67—-20,55) Jahren (p = 0,028).

Das mittlere Spenderalter war innerhalb der Gruppe der WIZ von 0 Minuten mit
31,40 £ 20,41 (Spannweite 1-66) Jahren niedriger als in der Gruppe der WIZ von mehr als
0 Minuten mit 43,89 + 12,07 (Spannweite 25—72) Jahren (p = 0,028).

KIZ

Die mittlere KIZ betrug 702,08 +411,84/11,70 + 6,86 (Spannweite 41-1565/0-26,08) Mi-
nuten/Stunden. Innerhalb der Gruppe von Kindern mit Transplantatversagen war die mitt-
lere KIZ mit 837,43 + 401,11 (Spannweite 80—-1510) Minuten gegeniiber 655,64 + 407,07
(Spannweite 41-1565) Minuten in der Gruppe der Kinder, die kein Transpantatversagen

erlitten, signifikant erhoht (p = 0,023) (Abb. 16).
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Innerhalb der Gruppe der KIZ von iiber 11 Sunden lag der Anteil an Transplantatversagen
mit 33,8% signifikant hoher als in der Gruppe mit KIZ von unter 11 Stunden mit 15,9%
(p=0,017).
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In Abbildung 17 wurde das Transplantatiiberleben in Abhéngigkeit von den Gruppen der
KIZ dargestellt.

Uberlebensfunktionen
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Die mittlere KIZ unterschied sich innerhalb der Variable des Patientenversterbens nicht
signifikant (p = 0,899).

Die mittlere KIZ lag mit 877,12 £ 472,28 (Spannweite 195-1520) Minuten in der Gruppe
mit Stenosen/Thrombosen hoher als in der Gruppe ohne diese mit 678,94 + 399,65
(Spannweite 41-1565) Minuten (p = 0,062). Innerhalb der Gruppe mit KIZ von iiber 24
Stunden lag der Anteil von Stenosen/Thrombosen mit 33,3% hoher als in der Gruppe der
KIZ von unter 24 Stunden mit 10,9% (p = 0,097).

Innerhalb der Gruppe der KIZ von iiber 11 Stunden (660 Minuten) fanden sich ausschliel3-
lich Verstorbenenspender (p < 0,001).

Das mittlere Empfangeralter bei NTX lag mit 13,52 + 4,37 (Spannweite 3,48-21,41) Jah-
ren innerhalb der Gruppe der KIZ von unter 11 Stunden {iber dem der Gruppe mit KIZ von
iiber 11Stunden mit 10,24 + 4,62 (Spannweite 1,57-18,97) Jahren (p < 0,001).

GIZ
Die mittlere GIZ betrug 52,25 + 14,65 (Spannweite 28—109) Minuten und lag innerhalb der
Gruppe mit Transplantatversagen mit 54,77 + 13,25 (Spannweite 35-100) Minuten signifi-

kant hoher als in der Gruppe ohne Transplantatversagen mit 51,40 = 15,07 (Spannweite
28-109) Minuten (p = 0,050) (Abb. 18).
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Innerhalb der Gruppe der GIZ von iiber 50 Minuten trat ein Transplantatversagen mit
35,9% gegentiber 16,2% innerhalb der Gruppe der GIZ von unter 50 Minuten signifikant
hdufiger auf (p = 0,008).

In Abbildung 19 wurde das Transplantatiiberleben in Abhéngigkeit von den Gruppen der
GIZ in Minuten dargestellt.

Uberlebensfunktionen
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Die mittlere GIZ unterschied sich innerhalb der Variable des Patientenversterbens nicht
signifikant (p = 0,391).

Die mittlere GIZ lag fiir CD mit 53,55 + 15,64 (Spannweite 31-109) Minuten iiber der fiir
LD mit 48,12 + 10,07 (Spannweite 28—73) Minuten (p = 0,080).

Das mittlere Spenderalter lag innerhalb der Gruppe der GIZ von unter 50 Minuten mit
37,62 + 17,37 (Spannweite 2—72) Jahren {iber dem der Gruppe der GIZ von iiber 50 Minu-
ten mit 29,07 + 21,17 (Spannweite 1-66) Jahren (p = 0,030).
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Die Ischdmiezeiten unterschieden sich innerhalb der Variable ATN nicht signifikant: WIZ
(p=0,252), KIZ (p = 0,228) und GIZ (p = 0,431).
Der Anteil von Stenosen/Thrombosen war innerhalb der gebildeten Gruppen der WIZ

(p =0,441) sowie der GIZ (p = 0,272) nicht signifikant unterschiedlich.

35 Postoperative Faktoren
3.5.1 Funktionsaufnahme

3.5.1.1 Sofortfunktion

Bei 71,3% (102/143) der Kinder zeigte das Transplantat eine Sofortfunktion. In 18,9%
(27/143) der Fille zeigte sich keine Sofortfunktion und in 9,8% (14/143) konnte diesbe-
ziiglich keine Angabe gemacht werden. Auf die giiltigen Angaben bezogen, betrug der
Anteil der Transplantate ohne Sofortfunktion 20,9%.

Ein Transplantatversagen trat in der Gruppe ohne sofortigen Funktionsbeginn mit 44,4%
gegeniiber 17,6% innerhalb der Gruppe mit Sofortfunktion signifikant héufiger auf
(p =0,003).

In Abbildung 20 wurde das Transplantatiiberleben in Abhéngigkeit von der Variable So-
fortfunktion des Transplantats dargestellt.

Uberlebensfunktionen
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Das Patientenversterben (p = 0,793) sowie die Lebensdauer (p = 0,141) wurden nicht signi-
fikant beeinflusst.

Innerhalb der Gruppe der KIZ von mehr als 11 Stunden lag der Anteil fehlender Sofort-
funktion signifikant héher als in der Gruppe mit KIZ von unter 11 Stunden (p = 0,001).
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3.5.1.2 Dialyse nach NTX/im Verlauf

Insgesamt benoétigten 34,3% (49/143) der Kinder nach NTX eine weitere Dialysebehand-
lung.

Dialyse (postoperativ)

In 14% (20/143) der Félle war eine postoperative Dialyse notwendig. Die mittlere Dialyse-
dauer nach NTX betrug 0,65 + 2,69 (Spannweite 0-20) Tage. 35% (7/20) der Kinder mit
postoperativer Dialyse erlitten im Verlauf ein Transplantatversagen. Die Variablen des
Transplantatversagens (p =0,238) und des Patienteniiberlebens (p =0,901) wurden nicht

signifikant beeinflusst.

Dialyse (im Verlauf)
24,5% (35/143) der Kinder bendtigten eine Dialyse im Rahmen eines Transplantatversa-
gens. 48,6% (17/35) der Kinder, die im Rahmen eines Transplantatversagens eine Dialy-

setherapie erhielten, wurden im Verlauf erneut transplantiert.

3.5.2 Komplikationen (intra- und postoperativ)

Intra- und postoperative Komplikationen traten bei 55,2% (79/143) der Kinder auf. Im Mit-
tel kam es zu 0,94 + 1,11 (Spannweite 0—4) Komplikationen.

Vaskuldre Komplikationen machten mit 29,3% die grofte Gruppe aus, gefolgt von urologi-
schen Komplikationen mit 20,3% und lymphogenen Komplikationen mit 19,6%.

Innerhalb der Gruppe der Kinder mit intra- und postoperativen Komplikationen trat ein
Transplantatversagen mit 30,4% (24/35) hédufiger auf als in der Gruppe ohne intra- und
postoperative Komplikationen mit 17,2% (11/35) (p = 0,068).

Die Variable des Patientenversterbens blieb vom Auftreten intra- und postoperativer Kom-
plikationen unbeeinflusst (p = 0,759).

Die Gesamtanzahl an intra- und postoperativen Komplikationen unterschied sich innerhalb

der Variable des Transplantatversagens (p=0,371) sowie des Patientenversterbens

(p = 0,527) nicht signifikant.

3.5.2.1 Stenose/Thrombose

Insgesamt traten Stenosen/Thrombosen in 11,9% (17/143) der Fille auf. Darunter waren
76,5% (13/143) NAS sowie 11,8% (2/17) NAT und 11,8% (2/17) NVT.
Der Anteil an Kindern, die ein Transplantatversagen erlitten, lag in der Gruppe mit Steno-

se/Thrombose mit 52,9% (9/17) signifikant hoher als in der Gruppe ohne Steno-
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se/Thrombose mit 20,6% (26/126) (p = 0,004). Unter den Kindern, die eine arterielle oder
vendse Thrombose erlitten, trat in 100% der Félle (4/4) ein Transplantatversagen auf, wo-
bei es sich immer um ein Frithversagen handelte. Innerhalb der Gruppe der Kinder mit
NAS trat in 38,5% (5/13) der Fille ein Transplantatversagen ein.

In der Abbildung 21 wurde das Transplantatiiberleben in Abhéngigkeit von der Variable

Stenose/Thrombose dargestellt.

Uberlebensfunktionen
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Die mittlere Funktionsdauer des Transplantats lag innerhalb der Gruppe mit Steno-
se/Thrombose mit 3,88 4,1 Jahren signifikant unter der ohne Stenose/Thrombose mit

7,52 + 4,94 Jahren (p = 0,004) (Abb. 22).

2] Abb. 22: Boxplotdiagramm. Funkti-
onsdauer in Jahren in Abhéngigkeit

von der Variable Stenose/Thrombose
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In Bezug auf das Patientenversterben (p =0,285) sowie die Lebensdauer der Patienten

(p =0,434) gab es keine signifikanten Unterschiede.
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3.5.2.2 ATN

Insgesamt trat bei 8,4% (12/143) der Transplantate eine ATN auf, wobei die Variable ATN
das Transplantatversagen nicht signifikant beeinflusste (p = 0,456). In 33,3% (4/12) der
Fille trat im Verlauf ein Transplantatversagen auf.

Der Anteil an Kindern, die verstarben, lag in der Gruppe mit ATN mit 75% hdher als in
der Gruppe ohne ATN mit 25% (p = 0,081). 16,6% (2/12) der Kinder mit ATN des Trans-
plantats verstarben im Verlauf.

Die Funktionsdauer des Transplantats (p =0,333) sowie die Lebensdauer der Patienten
(p = 0,293) blieben von der Variable der ATN unbeeinflusst.

Der Anteil der ATN lag unter den 11-21-jdhrigen Kindern mit 13,3% signifikant hoher als
unter den 0—10-Jdhrigen mit 1,7% (p = 0,014).

3.5.2.3 Rejektionen

Rejektionsepisoden und bioptisch gesicherte Rejektionen

Insgesamt zeigten sich bei 44,1% (63/143) der Kinder im Verlauf nach NTX eine oder
mehrere Rejektionsepisoden. Bioptisch gesicherte Rejektionen traten bei 38,5% (55/143)
der Kinder auf.

Im Mittel traten 0,92+ 1,35 (Spannweite 0-8) Rejektionsepisoden und 0,72 £1,14
(Spannweite 0-5) bioptisch gesicherte Rejektionen auf.

Innerhalb der Gruppe von Kindern, die ein Transplantatversagen erlitten, war der Anteil an
Rejektionsepisoden mit 38,1% gegeniiber einem Wert von 14,9% unter den Kindern ohne
Rejektionsepisoden signifikant erhoht (p =0,002). Der Unterschied konnte fiir bioptisch
gesicherte Rejektionen mit 36,4% gegeniiber 17,4% bestdtigt werden (p =0,011). Dabei
lag die mittlere Anzahl an Rejektionsepisoden innerhalb der Gruppe mit Transplantatver-
sagen mit 1,89 + 1,91 (Spannweite 0-8) Rejektionsepisoden signifikant hoher als in der
Gruppe ohne Transplantatversagen mit 0,59 + 0,883 (Spannweite 0-3) Rejektionsepisoden
(p <0,001). Dieser Unterschied konnte fiir die bioptisch gesicherten Rejektionen mit Wer-
ten von 1,54 + 1,63 (Spannweite 0-5) gegeniiber 0,45 + 0,75 (Spannweite 0-3) bestétigt
werden (p < 0,001). Die mittlere Funktionsdauer des Transplantats unterschied sich inner-
halb der Gruppe mit Rejektionsepisode signifikant (p = 0,008). Fiir bioptisch gesicherte
Rejektionen bestitigte sich dies nicht (p =0,151).
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In den Abbildungen 23 und 24 wurde das Transplantatiiberleben in Abhdngigkeit vom

Auftreten von Rejektionsepisoden sowie deren Anzahl dargestellt.

Uberlebensfunktionen
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Abb. 23 und 24: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven. Kumulatives Transplantatiiberleben in
Prozent iiber der Funktionsdauer des Transplantats in Jahren in Abhingigkeit vom Auftre-
ten von Rejektionsepisoden (Log-Rank: p=0,050) sowie deren Anzahl (Log-Rank:
p = 0,008).
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In den Abbildungen 25 und 26 wurde das Transplantatiiberleben in Abhdngigkeit vom

Auftreten bioptisch gesicherter Rejektionen sowie deren Anzahl dargestellt.
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Abb. 25 und 26: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven. Kumulatives Transplantatiiberleben in
Prozent iiber der Funktionsdauer des Transplantats in Jahren in Abhingigkeit vom Auftre-
ten von bioptisch gesicherten Rejektionen (Log-Rank: p =0,067) sowie deren Anzahl
(Log-Rank: p =0,000).

Weder das Auftreten noch die Anzahl von Rejektionsepisoden (p=0,620/p=0,548) sowie
bioptisch gesicherten Rejektionen (p =0,928/p =0,861) beeinflussten das Patientenver-
sterben signifikant.

Der Anteil von Kindern mit Rejektionsepisoden lag unter Ersttransplantation bei 43,6%,

unter Zweittransplantation bei 73,3% und unter Dritttransplantation bei 20% (p = 0,046).
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Der Unterschied konnte fiir die bioptisch gesicherten Rejektionen bestétigt werden
(p=0,051).

Die mittlere Anzahl von Rejektionsepisoden lag bei 0,82 + 1,26 (Spannweite 0-8) unter
Erst-, 1,93 + 1,71 (Spannweite 0—5) unter Zweit- und 0,20 £+ 0,45 (Spannweite 0—1) unter
Dritttransplantation (p = 0,009). Der Unterschied war auch fiir bioptisch gesicherte Rejek-
tionen signifikant (p = 0,013).

Innerhalb der Gruppe mit Rejektionsepisoden lag das mittlere Spenderalter mit
38,62 + 19,39 (Spannweite 1-72) Jahren signifikant hoher als in der Gruppe ohne Rejekti-
onsepisoden mit 30,25 + 18,53 (Spannweite 2—66) Jahren (p = 0,013). Dieser Unterschied
konnte fiir die bioptisch gesicherten Rejektionen bestétigt werden (p = 0,003).

Bioptisch gesicherte Rejektionen traten unter den 0—15-jdhrigen Empfiangern mit 43,4%
signifikant hiufiger auf als unter den 16-21-jédhrigen Empfangern mit 21,4% (p = 0,033).
Die Anzahl der Rejektionsepisoden lag unter den 0-15-jdhrigen Empfiangern mit
0,79 = 1,15 (Spannweite 0-5) hoher als in der Gruppe der 16-21-jdhrigen Empfanger mit
0,46 + 1,04 (Spannweite 0—4) (p =0,061). Innerhalb der unterschiedlichen Empfingeral-
tersgruppen unterschied sich die Héufigkeit des Auftretens von Rejektionsepisoden signi-
fikant (p = 0,009). Es zeigten sich die hochsten Anteile unter den 6—10-Jéhrigen.

Die mittlere GFR 1 Jahr nach NTX lag innerhalb der Gruppe mit Rejektionsepisoden mit
71,10 £ 30,25 ml/min/ 1,73rn2 signifikant unter der, der Gruppe ohne Rejektionsepisoden
mit 86,83 + 31,48 ml/min/1,73m” (p = 0,001). Der Unterschied konnte fiir bioptisch gesi-
cherte Rejektionen bestdtigt werden (p = 0,020).

Die mittlere GFR fiir den zuletzt erhobenen Kreatininwert lag innerhalb der Gruppe mit
Rejektionsepisoden mit 48,50 + 38,61 ml/min/1,73m’ signifikant unter der, der Gruppe
ohne Rejektionsepisoden mit 89,39 + 45,05 ml/min/1,73m* (p < 0,001). Der Unterschied
bestand auch fiir bioptisch gesicherte Rejektionen (p < 0,001).

Biopsien/BANFF-Klassifikation

58% (83/132) der Kinder wurden im Verlauf nach NTX einer Transplantatbiopsie unterzo-
gen. Insgesamt wurden 177 Biopsien durchgefiihrt. Im Mittel waren es pro Patient

1,24 £ 1,46 (Spannweite 0—6) Biopsien.
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In Tabelle 18 wurde dargestellt in welchem zeitlichen Abstand zur NTX die Biopsien er-

folgten.

Dauer NTX-Biopsie | MW [SD | Spannweite | n
1.Biopsie 13,96 | 24,41 | 0-108 83
2.Biopsie 19,89 (24,52 0-111 46
3.Biopsie 33,26 27,70 | 1-111 27
4.Biopsie 46,31 (38,51 | 1-133 13
5.Biopsie 56,43 |51,41|5-150 7
6.Biopsie 20,00 — - 1

Tab. 18: Zeitlicher Abstand von der NTX bis zur Biopsie in Monaten unter Angabe des

Mittelwertes, der Standardabweichung, der Spannweite und der Fallzahl.

Bei 42,4% (75/177) der durchgefiihrten Biopsien zeigte sich keine Rejektion. Unter den

Rejektionen waren akute mit 37,3% (66/177) am Haufigsten vertreten, gefolgt von Border-
line-Rejektionen mit 15,3% (27/177) und chronischen Rejektionen mit 5,1% (9/177).

Im FEinzelnen zeigten die Biopsien nach BANFF-Klassifikation folgende Ergebnisse

(Abb. 27):

BANFF-Klassifikation

[ keine

@ borderline
[J akut | A
M akut | B
[J akut Il A
@ akut Il B
@ akut 11l

[ chronisch | (a,b)
[ chronisch Il (a,b)
M chronisch 11l (a,b)

Abb. 27: Kreisdiagramm. BANFF-
Klassifikation der Biopsien mit
Angabe der Héufigkeiten in Pro-

zent.

Insgesamt erhielten 46,9% (67/143) der Kinder im Verlauf nach NTX im Rahmen von Re-

jektionsepisoden eine Methylprednisolontherapie. Die mittlere Therapiedauer lag bei
6,19 + 3,53 (Spannweite 1-17) Tagen.
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3.5.3 Funktionsparameter

Kreatinin und GFR im Verlauf

In Tabelle 19 wurden die Kreatininwerte zu unterschiedlichen Zeitpunkten nach NTX dar-

gestellt.
Zeitpunkt Kreatinin in mg/dl
MW =+ SD
Aufnahme zur NTX 7,45+3,11
1. postoperativer Tag 4,65 +3,18
3. postoperativer Tag 3,17+£2,99
7. postoperativer Tag 1,53 £1,62

Bei Entlassung nach NTX | 0,94 + 4,59
1 Monat nach NTX 1,07 £ 0,66
1 Jahr nach NTX 1,07 £ 0,47

Zuletzt gemessener Wert 1,21 £ 0,45

Tab. 19: Kreatininwerte in mg/dl zu unterschiedlichen Zeitpunkten nach NTX unter An-
gabe des Mittelwertes und der Standardabweichung.

Die mittlere GFR betrug bei Entlassung nach NTX 102,81 + 46,83 ml/min/ 1,73m2, 1 Jahr
nach NTX 84,42 + 25,25 ml/min/ 1,73rn2 und bei Entlassung in die Erwachsenmedizin
bzw. fiir den zuletzt gemessenen Wert in der Ambulanz (< 18-Jihrige) 90,42 + 30,94

ml/min/1 ,73m2.
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In Tabelle 20 wurden die Kreatininwerte in Abhidngigkeit von verschiedenen Variablen zu

unterschiedlichen Zeitpunkten nach NTX dargestellt.

Zeitpunkt (Einheit) Bei E nach NTX | 1 Jahr nach NTX | Letzter Wert Krea-
Kreatinin (mg/dl) | Kreatinin (mg/dl) | tinin (mg/dl)
(p-Wert) (p-Wert) (p-Wert)
MW + SD MW + SD MW + SD
Abhiingige Faktoren
ATN (p =0,003) (p = 0,005)
ja 1,38+ 0,5 1,51 +£0,53
nein 0,89 +0,43 1,03 £0,44
Stenose/Thrombose (p=0,017)
ja 1,26 £ 0,5
nein 0,90 + 0,44
Hypertonus nach Medikamenten (p=10,007) (p=0,009) (p=10,001)
ja 0,98 + 0,4/ 1,11 £0,47 1,26 £ 0,44
nein 0,66 + 0,33 0,78 £0,35 0,79 £0,36
GIZ (p=0,008)
< 50 Minuten 0,86+ 0,4
> 50 Minuten 1,05 £ 0,47
Transplantationsjahre (p=0,018) (p=0,003)
niedrigster Wert 2012-2013: 2012-2013:
0,49+0,2 0,64 +0,31
hochster Wert 2006-2008: 2003-2005:
1,09 £ 0,63 1,41+0,35
Empfingeraltersgruppen in Jahren | (p <0,001) (p<0,001) (p<0,001)
niedrigster Wert 0-5: 0-5: 0-5:
0,48 £0,18 0,62 £0,24 0,77 £0,33
hochster Wert 16-21: 16-21: 11-15:
1,30 £ 0,47 1,29 £0,27 1,33 +£0,50
Spenderaltersgruppen in Jahren (p=0,017) (p<0,001) (p<0,001)
niedrigster Wert 20-29: 0-9: 0-9:
0,74 £0,42 0,63 £0,24 0,82 +£0,38
hochster Wert 70-79: 60-69: 60-69
1,65 1,53 £0,51 1,68 £0,87

Tab. 20: Signifikante Unterschiede der Kreatininwerte in mg/dl zu unterschiedlichen Zeit-
punkten nach NTX unter Angabe des Mittelwertes, der Standardabweichung und des p-
Wertes.
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In Tabelle 21 wurde die GFR in Abhéngigkeit von verschiedenen Variablen zu unter-

schiedlichen Zeitpunkten nach NTX dargestellt.

Zeitpunkt (Einheit) Bei E nach NTX 1 Jahr nach NTX
GFR (ml/min/1,73m? | GFR (ml/min/1,73m?)
(p-Wert) (p-Wert)
MW = SD MW + SD
Abhiingige Faktoren
ATN (p=0,013) (p =0,026)
ja 77,07 + 33,28 70,19 £ 27,41
nein 105,49 85,84 £ 24,73
Stenose/Thrombose (p=10,032)
ja 78,7 £ 20,07
nein 105,3 + 48,1
Hypotension (p=10,054)
ja 89,01 + 34,01
nein 107,45 + 49,20
GIZ (p=10,002)
< 50 Minuten 111,26 +48
> 50 Minuten 91,83 + 45,55
Empfingeraltersgruppen in Jahren | (p = 0,003) (p=0,017)
hochster Wert 0-5: 0-5:
131,20 £55 98,13 £ 26,21
niedrigster Wert 16-21: 6-10:
85,72 + 28,63 73,91 £2 1,68
Spenderaltersgruppen in Jahren (p=0,045) (p=10,001)
hochster Wert 20-29: 0-9:
124,58 £ 61,38 105,35+ 32,60
niedrigster Wert 70-79: 60-69
52 55,57+ 12,44

Tab. 21: Signifikante Unterschiede der GFR in ml/min/1,73m? zu unterschiedlichen Zeit-
punkten nach NTX unter Angabe des Mittelwertes, der Standardabweichung und des p-
Wertes.

Der Vergleich der mittleren GFR fiir den zuletzt gemessenen Kreatininwert unter den ver-
schiedenen Spenderaltersgruppen erbrachte die hochsten Werte unter den 0-9-Jahrigen mit
115,03 +£40,19 ml/min/ 1,73rn2 und die niedrigsten Werte unter den 50-59-Jihrigen mit
68,65 + 15,35 ml/min/1,73m? (p < 0,001).
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3.5.4 Immunsuppression

Primére Immunsuppression

Prednisolon

Alle Kinder (143/143) erhielten Prednisolon zur Immunsuppression.

MMF
72% (103/143) der Kinder erhielten MMF, wobei sich die Haufigkeit der Immunsuppressi-

on mit MMF innerhalb der unterschiedlichen Transplantationszeitrdume signifikant unter-

schied (p < 0,001) (Abb. 28).
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Innerhalb der Gruppe von Kindern, die eine Immunsuppression mit MMF erhielten, lag der
Anteil an Transplantatversagen mit 19,4% signifikant niedriger als in der Gruppe ohne
Immunsuppression mit MMF mit 37,5% (p = 0,024). Innerhalb der Variable Immunsupp-
ression mit MMF gab es keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Haufigkeit des
Versterbens der Patienten (p = 0,847).

Weder das Auftreten von Nebenwirkungen (p = 0,768) noch deren Anzahl (p = 0,874) un-
terschieden sich innerhalb der Variablen der Immunsuppression mit MMF signifikant. Die
Haufigkeit des Auftretens von Rejektionsepisoden/bioptisch gesicherten Rejektionen
(p=0,124/p = 0,945) sowie deren Anzahl (p =0,229/p =0,915) unterschieden sich nicht
signifikant.
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Cyclosporin A
49% (70/143) der Kinder erhielten eine Immunsuppression mit Cyclosporin A, wobei sich
innerhalb der unterschiedlichen Transplantationszeitrdume die Haufigkeit der Immunsupp-

ression mit Cyclosporin A signifikant unterschied (p < 0,001) (Abb. 29).

Immunsuppression: Cyclosporin A .
Abb. 29:  Balkendiagramm.
Cyclosporin A
W Nein . .
1501 B Haufigkeit der Immunsupp-

ression mit Cyclosporin A in

Prozent in Abhéngigkeit vom

100

Werte

Transplantationszeitraum so-

wie insgesamt.

1997-1999 2003-2005 2009-2011 Gesamtsumme
2000-2002 2006-2008 2012-2013

Transplantationszeitraum

Unter Immunsuppression mit Cyclosporin A trat ein Transplantatversagen mit 32,9% sig-
nifikant hiufiger auf als ohne Immunsuppression mit Cyclosporin A mit 16,4%

(p=0,022).

In Abbildung 30 wurde das Transplantatiiberleben in Abhdngigkeit von der Immunsupp-

ression mit Cyclosporin A dargestellt.

Uberlebensfunktionen
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Das Patientenversterben wurde nicht signifikant beeinflusst (p = 0,430).
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Unter Immunsuppression mit Cyclosporin A traten mit 68,6% signifikant hdufiger Neben-
wirkungen auf als ohne Cyclosporin A mit 50,7% (p =0,029). Des Weiteren zeigten sich
unter Immunsuppression mit Cyclosporin A mit mittleren Werten von 1,29 + 1,25 gegen-
iiber 0,96 = 1,33 ohne Cyclosporin A signifikant mehr Nebenwirkungen (p = 0,041).

Unter Immunsuppression mit Cyclosporin A traten mit 58,8% gegeniiber 33,3% ohne Cyc-
losporin A signifikant haufiger (p = 0,003) und mit mittleren Werten von 1,22 + 1,34 ge-
geniiber 0,62 + 1,31 ohne Cyclosporin A signifikant mehr (p = 0,001) Rejektionsepisoden
auf. Unter Cyclosporin A traten mit 50,0% gegeniiber 28,2% ohne Cyclosporin A signifi-
kant haufiger (p =0,008) und mit 1,03 £ 1,31 gegeniiber 0,42 + 0,86 ohne Cyclosporin A
mehr (p = 0,002) bioptisch gesicherte Rejektionen auf.

Tacrolimus

49% (70/143) der Kinder erhielten Tacrolimus, wobei sich die Haufigkeit der Immunsupp-
ression mit Tacrolimus innerhalb der unterschiedlichen Transplantationszeitrdume signifi-
kant unterschied (p <0,001) (Abb. 31).

Immunsuppression: Tacrolimus

Abb. 31: Balkendiagramm.
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Unter Immunsuppression mit Tacrolimus trat ein Transplantatversagen mit 15,7% gegen-
iiber 32,9% innerhalb der Gruppe ohne Immunsuppression mit Tacrolimus signifikant sel-

tener auf (p = 0,017).

61



In Abbildung 32 wurde das Transplantatiiberleben in Abhdngigkeit von der Immunsupp-

ression mit Tacrolimus dargestellt.

Uberlebensfunktionen
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Innerhalb der Variable der Immunsuppression mit Tacrolimus gab es keinen signifikanten
Unterschied in Bezug auf die Hiufigkeit des Patientenversterbens (p = 0,505).

Unter Immunsuppression mit Tacrolimus traten mit 51,4% gegeniiber 67,1% ohne Ta-
crolimus seltener (p = 0,056) und mit 0,99 + 1,25 gegeniiber 1,25 + 1,25 ohne Tacrolimus
weniger (p = 0,085) Nebenwirkungen auf.

Es zeigten sich mit 31,8% unter Immunsuppression mit Tacrolimus signifikant seltener
Rejektionsepisoden als ohne Tacrolimus mit 59,2% (p =0,001). Weiterhin traten unter
Immunsuppression mit Tacrolimus mit 0,62 + 1,32 signifikant weniger Rejektionsepisoden
auf als ohne Tacrolimus mit 1,20 + 1,32 (p = 0,001). Bioptisch gesicherte Rejektionen tra-
ten unter Immunsuppression mit Tacrolimus mit 27,9% gegeniiber 49,3% ohne Tacrolimus
seltener (p = 0,009) und mit 0,43 + 0,87 gegeniiber 1,00 + 1,28 ohne Tacrolimus weniger
haufig (p = 0,003) auf.

Azathioprin
28% (40/143) der Kinder erhielten Azathioprin, wobei sich innerhalb der unterschiedlichen
Transplantationszeitrdume die Haufigkeit der Immunsuppression mit Azathioprin signifi-

kant unterschied (p < 0,001) (Abb. 33).
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Immunsuppression: Azathioprin
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Abb. 33: Balkendiagramm. Hiaufigkeit der Immunsuppression mit Azathioprin in Prozent

in Abhéngigkeit vom Transplantationszeitraum sowie insgesamt.

Unter Immunsuppression mit Azathioprin trat ein Transplantatversagen mit 37,5% héufiger
auf als ohne Azathioprin mit 19,4% (p = 0,024).

Die Hiufigkeit des Patientenversterbens unterschied sich innerhalb der Variablen der Im-
munsuppression mit Azathioprin nicht signifikant (p = 0,847).

Die Hiufigkeit von Nebenwirkungen (p = 0,768) sowie deren Anzahl (p =0,874) unter-
schieden sich nicht signifikant.

Der Anteil (p =0,124) und die Anzahl der Rejektionsepisoden (p = 0,229) unterschieden
sich unter Immunsuppression mit Azathioprin nicht signifikant (p = 0,229). Die Héufigkeit
bioptisch gesicherter Rejektionen (p = 0,945) sowie deren Anzahl (p = 0,915) unterschie-

den sich nicht signifikant.

Antikorper

14,7% (21/143) der Kinder erhielten Antikorper (ATG, Daclizumab, Basiliximab). Bei
Retransplantation erfolgte die Induktionstherapie in den Jahren 1997-1998 mit ATG und
Daclizumab. Ab 2000 wurde Basiliximab verwandt.

Innerhalb der unterschiedlichen Transplantationszeitraume unterschied sich die Héufigkeit

der Immunsuppression mit Antikorpern signifikant (p = 0,023) (Abb. 34).

63



Immunsuppression: Antikorper

Abb. 34: Balkendiagramm. Hiu-
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Kombination der Immunsuppression

Insgesamt wurde mit 42% (60/143) am héufigsten eine Kombinationstherapie aus einem
GC, MMF und CYA angewandt. Am zweithdufigsten erfolgte mit 29,4% (42/143) die Im-
munsuppression mittels einer Kombination aus einem GC, MMF und TAC.

In Abbildung 35 wurden die Haufigkeiten der Kombinationen der einzelnen Immunsupp-
ressiva dargestellt.

Kombination: Immunsuppression

Abb. 35: Kreisdiagramm. Héaufig-

= GC/MMF/CYA

GC/MMF/TAC . . .

0 GC/AZA/TAC keiten der Kombination unter-
B GC/AZA/CYA

[J GC/MMF

schiedlicher Immunsuppressiva in

Prozent.

Im Zeitraum von 1997-1999 wurde vornehmlich die Kombination aus GC, AZA und TAC
verwandt. Von 2000-2005 wurden vorrangig GC, MMF und CYA kombiniert, wohinge-
gen in den Folgejahren (2006-2013) die Kombination aus GC, MMF und TAC angewandt
wurde. Welche Immunsuppressiva kombiniert wurden, unterschied sich innerhalb der un-

terschiedlichen Transplantationszeitraume signifikant (p < 0,001) (Abb. 36).
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Kombination: Imnmunsuppression
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Abb. 36: Balkendiagramm. Haufigkeit der Kombination der Immunsuppressiva in Prozent

in Abhédngigkeit vom Transplantationszeitraum sowie insgesamt.

Die Héufigkeit des Transplantatversagens unterschied sich innerhalb der verschiedenen
Kombinationen der Immunsuppression signifikant (p = 0,006). Es zeigten sich fiir die
Kombination von GC, AZA und CYA erhohte und fiir die Kombination von GC, MMF
und TAC erniedrigte Werte (Abb. 37).

Uberlebensfunktionen

Kombination:
Immunsuppression
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Abb. 37: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve. Kumulatives Transplantatiiberleben in Prozent
iiber die Funktionsdauer in Jahren in Abhéngigkeit von der Kombination der Immunsupp-

ression (Log-Rank: p = 0,410).
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Das Patientenversterben unterschied sich nicht signifikant (p = 0,918).

Das Auftreten von Nebenwirkungen (p =0,128) sowie deren Anzahl (p =0,066) unter-
schied sich innerhalb der unterschiedlichen Kombinationen der Immunsuppression nicht
signifikant.

Die Haufigkeit des Auftretens von Rejektionsepisoden unterschied sich innerhalb der un-
terschiedlichen Kombinationen der Immunsuppressiva signifikant. Es zeigten sich die
hochsten Anteile unter GC/AZA/CYA und GC/MMF und die niedrigsten unter
GC/MMF/TAC (p=0,002). Die Anzahl von Rejektionsepisoden unterschied sich inner-
halb der unterschiedlichen Kombinationen der Immunsuppressiva signifikant. Diese war
unter GC/MMF/CYA am hochsten und unter GC/MMF am niedrigsten (p =0,002). Die
Haufigkeit des Auftretens von bioptisch gesicherten Rejektionen unterschied sich inner-
halb der unterschiedlichen Kombinationen der Immunsuppressiva signifikant. Es zeigten
sich die hochsten Anteile unter Immunsuppression mit GC/TAC/CYA und die niedrigsten
unter GC/MMF/TAC (p =0,024). Die Anzahl bioptisch gesicherter Rejektionen unter-
schied sich innerhalb der unterschiedlichen Kombinationen der Immunsuppressiva signifi-
kant. Diese war unter GC/MMF/CYA am hdéchsten und unter GC/MMF am niedrigsten
(p = 0,009).

Die Hiufigkeiten der verwendeten Kombinationen der Immunsuppressiva unterschieden

sich unter LD und CD signifikant (p = 0,016) (Tab. 22).
GC/MMF/TAC | GC/MMF/CYA GC/AZA/TAC | GC/AZA/CYA | GC/MMF

n % n % n % n % n %
LD | 16 | 38,1 16 26,7 1 3,6 1 10,0 1 33,3
CD | 26 | 61,9 44 73,3 27 96,4 9 90,0 2 66,7

Tab. 22: Kreuztabelle. Haufigkeiten der Kombinationen unterschiedlicher Immunsuppres-

siva bei LD und CD unter Angabe des Prozentwertes und der Fallzahl.

Umstellung Immunsuppression

Bei 60,1% (83/143) der Kinder wurde die Immunsuppression im Verlauf umgestellt.

Am héaufigsten erfolgte die Umstellung indem Sirolimus angesetzt wurde.

Innerhalb der Gruppe von Kindern, bei denen einen Umstellung der Immunsuppression
erfolgt ist, unterschied sich der Anteil an Transplantatversagen (p = 0,241) und Patienten-

versterben (p = 0,104) nicht signifikant.
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Letzte Inmunsuppression

Bei Entlassung in die Erwachsenenmedizin bzw. beim letzten Ambulanztermin (< 18 Jih-
rige) wurden im Mittel 2,77 £ 0,52 (Spannweite 1-4) immunsuppressive Medikamente
eingenommen. In 23,7% der Fille konnte die Immunsuppression im Verlauf auf eine
Zweierkombination und bei 1,48% der Kinder auf ein Immunsuppressivum reduziert wer-
den.

Die mittlere Anzahl immunsuppressiver Medikamente unterschied sich innerhalb der Vari-
able des Transplantatversagens (p = 0,066) und des Patientenversterbens (p = 0,701) nicht
signifikant.

Nebenwirkungen Immunsuppression

Insgesamt traten bei 59,4% (85/143) der Kinder Nebenwirkungen der immunsuppressiven
Therapie auf. Im Mittel traten 1,12 = 1,31 (Spannweite 0—7) unterschiedliche Nebenwir-
kungen auf. Die Anzahl aufgetretener Nebenwirkungen beeinflusste weder das Transplan-
tatversagen (p = 0,215) noch das Patientenversterben (p = 0,923) signifikant.

Die am haufigsten aufgetretene Nebenwirkung war die Nephrotoxizitit mit 35% (50/143),
gefolgt von metabolischen Stérungen mit 14% (20/143).

3.5.5 Stationire Aufenthalte

3.5.5.1 Intensivstation

Im Mittel waren die Patienten nach NTX 2,28 + 1,91 (Spannweite 1-11) Tage auf der ITS.
Die Anzahl der Tage, die nach NTX auf der ITS verbracht wurden, unterschied sich inner-

halb der Variable des Transplantatversagens (p =0,646) und des Patientenversterbens

(p = 0,073) nicht signifikant.

3.5.5.2 Postoperativ

Die mittlere Zeit des stationdren Aufenthalts nach NTX betrug 33,41 + 13,96 (Spannweite
10-105) Tage.

Innerhalb der Gruppe von Kindern, die ein Transplantatversagen erlitten, lag der Wert mit
37,73 £ 18,13 (Spannweite 10—105) Tagen hoher als in der Gruppe ohne Transplantatver-
sagen mit 32,11 £ 12,26 (Spannweite 13-94) Tagen (p = 0,062).

Das Patientenversterben wurde nicht signifikant beeinflusst (p = 0,583).
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3.5.5.3 Verlauf

Im weiteren Verlauf wurden nierentransplantierte Kinder im Mittel 47,31 + 54,31 (Spann-
weite 0-279) Tage stationdr aufgenommen.

Der mittlere Wert lag fiir Kinder mit Transplantatversagen mit 75,97 + 61,37 (Spannweite
0-279) Tagen signifikant hoher als fiir Kinder ohne Transplantatversagen mit

37,65 + 48,34 (Spannweite 0—271) Tagen (p < 0,001) (Abb. 38).

] Abb. 38: Boxplotdiagramm.
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Innerhalb der Gruppe von Kindern, die verstarben, gab es beziiglich der stationdren Auf-
enthaltsdauer im Verlauf keine signifikanten Unterschiede (p = 0,529).

Unter den 0—15-jdhrigen Empfangern lag der Wert mit 52,42 + 57,92 (Spannweite 0-279)
Tagen signifikant hoher als in der Gruppe der 16-21-Jdhrigen Empfinger mit
25,64 £26,33 (Spannweite 0-92) Tagen (p = 0,017).

3.5.5.4 Reha-Behandlungen

Insgesamt erhielten 28% (40/143) der Kinder im Verlauf eine stationidre Reha. Im Mittel
erfolgten 2,10 = 1,65 (Spannweite 1-7) Reha-Behandlungen.

Innerhalb der Gruppe von Kindern mit Transplantatversagen erhielten 35% der Kinder im
Verlauf eine Reha, wohingegen der Wert fiir die Gruppe der Kinder ohne Transplantatver-

sagen bei 20,4% lag (p = 0,068).
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In Abbildung 39 wurde das Transplantatiiberleben in Abhingigkeit von stationidren Reha-
Behandlungen dargestellt.

Uberlebensfunktionen
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Innerhalb der Gruppe von Kindern mit Transplantatversagen lag die mittlere Anzahl von
Reha-Behandlungen mit 1,14 + 1,92 (Spannweite 0-7) signifikant hoher als in der Gruppe
ohne Transplantatversagen mit 0,41 £+ 0,93 (Spannweite 0-6) (p = 0,032).

Innerhalb der Variable des Patientenversterbens unterschied sich weder der Anteil

(p = 0,847) noch die Anzahl (p = 0,697) der Reha-Behandlungen.

3.5.6 Entwicklung/Verlauf vor und nach NTX

3.5.6.1 Renale Begleiterkrankungen

Die mittlere Anzahl renaler Begleiterkrankungen vor NTX betrug 3,26 + 1,41 (Spannweite
0-7) gegeniiber einem Wert von 2,51 & 1,42 (Spannweite 0—7) nach NTX (bei Entlassung
in die Erwachsenenmedizin/letzter Ambulanztermin) (p < 0,001).

Die Anzahl renaler Begleiterkrankungen vor/nach NTX beeinflusste weder das Transplan-
tatversagen (p = 0,320/p = 0,118) noch das Patientenversterben (p = 0,437/ p = 0,757) sig-

nifikant.

3.5.6.2 Medikamente

Im Mittel wurden vor NTX 8,60 + 2,99 (Spannweite 3—19) und nach NTX 8,23 &+ 3,108
(Spannweite 3—17) Medikamente (mit Immunsuppressiva) (p = 0,902) bzw. 5,47 +2,99
(Spannweite 0—14) Medikamente (ohne Immunsuppressiva) (p < 0,001) eingenommen.

Die Anzahl eingenommener Medikamente vor NTX beeinflusste weder das Transplantat-
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versagen (p = 0,298) noch das Patientenversterben (p = 0,377) signifikant.

Die mittlere Anzahl an Medikamenten, die nach NTX eingenommen wurden (mit Immun-
suppressiva/ohne Immunsuppressiva), unterschied sich innerhalb der Variable des Trans-
plantatversagens (p = 0,245/p = 0,312) und des Patientenversterbens (p = 0,581/p =0,919)
nicht signifikant.

3.5.6.3 Renale Osteopathie
Renale Osteopathien bestanden bei 21,7% (31/143) der Kinder.

Das Vorhandensein einer renalen Osteopathie beeinflusste das Transplantatversa-

gen/Patientenversterben (p = 0,255/p = 0,126) nicht signifikant.

3.5.6.4 Aniamie

Insgesamt erhielten 76,2% (109/143) der Kinder vor und 20,3% (29/143) nach NTX eine
Therapie mit Epo.

In Bezug auf das Transplantatversagen (p = 0,886) und das Patientenversterben (p = 0,966)
stellte eine Epo-Therapie vor NTX keine relevante Einflussgrof3e dar.

Unter den Kindern, die ein Transplantatversagen erlitten, lag der Anteil an Kindern mit
Epo-Therapie nach NTX mit 48,3% signifikant iiber dem der Kinder ohne Epo-Therapie
mit 18,4% (p = 0,001).

Die Abbildung 40 stellt das Transplantatiiberleben in Abhéingigkeit von der Variable Epo-
Therapie nach NTX dar.

Uberlebensfunktionen
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Innerhalb der Gruppe von Kindern, die verstarben, lag der Anteil derer, die nach NTX eine
Epo-Therapie bendtigten mit 13,8% iiber dem der Kinder ohne Epo-Therapie nach NTX
mit 3,5% (p = 0,031).
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Die Abbildung 41 stellt das Patienteniiberleben in Abhéngigkeit von der Variable Epo-
Therapie nach NTX dar.

Uberlebensfunktionen
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3.5.6.5 Hypertonus

Bei Aufnahme zur NTX (nach Perzentilen)

Bei der Aufnahme zur NTX lag bei 40,6% (58/143) der Kinder nach Perzentilen ein Hy-
pertonus vor.

Die Variable beeinflusste das Transplantatversagen nicht signifikant (p = 0,059). Die mitt-
lere Funktionsdauer des Transplantats lag fiir Kinder mit Hypertonus bei Aufnahme zur
NTX unter der von Kindern ohne Hypertonus bei Aufnahme zur NTX (p = 0,091).

Das Patientenversterben wurde durch die Variable des Hypertonus (nach Perzentilen) bei
Aufnahme zur NTX nicht signifikant beeinflusst (p=0,169). Innerhalb der Gruppe mit Hy-
pertonus bei Aufnahme zur NTX lag die mittlere Lebensdauer der Patienten mit
6,69 = 4,96 Jahren signifikant unter der von Kindern ohne Hypertonus bei Aufnahme zur
NTX mit 9,47 + 4,84 Jahren (p = 0,005).

Die Abbildung 42 stellt das Patienteniiberleben in Abhingigkeit von einem bei Aufnahme

zur NTX bestehendem Hypertonus nach Perzentilen dar.
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Uberlebensfunktionen
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Abb. 42: Kaplan-Meier-Uberlebens-
kurve. Kumulatives Patienteniiberle-
ben in Prozent iiber der Lebensdauer
der Patienten in Jahren in Abhéngig-
keit von der Variable Hypertonus vor
NTX nach Perzentilen (Log-Rank:
p=0,118).

Bei Entlassung nach NTX lag bei 31,5% (45/143) der Kinder nach Perzentilen ein Hyper-

tonus vor.

Das Transplantatversagen (p = 0,342) sowie das Patientenversterben (p =0,942) wurden

nicht signifikant beeinflusst. Sowohl die Lebensdauer der Patienten (p =0,477) als auch

die Funktionsdauer des Transplantats (p = 0,697) unterschieden sich nicht signifikant.

Bei Entlassung in die Erwachsenenmedizin/letzte Messung in der Ambulanz (nach

Perzentilen)

Bei Entlassung in die Erwachsenenmedizin bzw. bei der letzten Messung in der Ambulanz

(< 18 Jahre) betrug der Anteil der Kinder mit Hypertonus 30,1% (43/143).

Im Einzelnen ergaben sich folgende systolisch und diastolische Werte (nach Perzentilen)

(Abb. 43 und Abb. 44):

Systolischer RR fiir zuletzt gemessenen Wert nach NTX
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Abb. 43 und 44: Kreisdiagramme. Hiufigkeiten der Perzentilen fiir systolische und diasto-
lische Blutdruckwerte fiir den zuletzt gemessenen Wert (bei Entlassung in die Erwachsen-

enmedizin/letzter Ambulanzwert) in Prozent.

Der Anteil an Kindern, die ein Transplantatversagen erlitten, war in der Gruppe der Kinder
mit Hypertonus mit 23,3% hdoher als in der Gruppe ohne Hypertonus mit 11,5%
(p =0,110). Die mittlere Funktionsdauer lag mit 5,28 & 3,93 Jahren innerhalb der Gruppe
mit Hypertonus signifikant unter der ohne Hypertonus mit 7,70 = 4,58 Jahren (p = 0,007).

In Abbildung 45 wurde das Transplantatiiberleben in Abhéingigkeit von einem fiir den zu-

letzt gemessenen Wert bestehenden Hypertonus nach Perzentilen dargestellt.

Uberlebensfunktionen
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Abb. 45: Kumulatives Transplantatiiberleben in Prozent iiber der Funktionsdauer des
Transplantats in Jahren in Abhéngigkeit von einem fiir den zuletzt gemessen Wert (bei
Entlassung in die Erwachsenenmedizin/letzter Ambulanzwert) bestehendem Hypertonus

nach Perzentilen (Log-Rank: p =0,019).
Der Anteil an Kindern, die verstarben, unterschied sich nicht signifikant (p = 0,681).
Hypertonus vor NTX (nach Medikamenten)

Definiert man den Hypertonus iiber die Einnahme antihyptertensiver Medikamente, so

bestand vor NTX bei 76,2% (109/143) der Kinder ein Hypertonus.
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Das Transplantatversagen (p =0,361), die Funktionsdauer (p =0,137), das Patientenver-
sterben (p = 0,725) sowie die Lebensdauer (p = 0,562) wurden durch die Variable eines vor
NTX bestehendem Hypertonus nicht signifikant beeinflusst.

Hypertonus nach NTX (nach Medikamenten)

Der Anteil an Kindern, bei denen nach NTX ein Hypertonus nach Medikamenten bestand,
betrug 88,8% (127/143).

Das Transplantatversagen (p = 0,572), die Funktionsdauer des Transplantats (p = 0,880),
das Patientenversterben (p = 0,301) sowie die Lebensdauer der Patienten (p = 0,450) wur-

den nicht signifikant beeinflusst.

Hypertoniefolgen

Bei 20,3% (29/143) der Kinder zeigten sich Hypertoniefolgen. Die hdufigsten Hypertonie-
folgen waren mit 36,9% die linksventrikuldre Hypertrophie, gefolgt von der Mitralinsuffi-
zienz und der Endorganschidigung in Form eines Fundus hypertonicus mit jeweils 12,3%.
Das Bestehen von Hypertoniefolgen stellte keine signifikante Einflussgrofe fiir die Variab-

len des Transplantatversagens (p = 0,342) und des Patientenversterbens (p = 0,325) dar.

Antihypertensiva

Vergleicht man die Anzahl der Antihypertensiva vor und nach NTX fiir die Kinder bei
denen sich zu beiden Variablen Angaben fanden (83/143), ergab sich kein signifikanter
Unterschied (p = 0,242).

Die Anzahl an Antihypertensiva (vor/nach NTX) beeinflusste weder das Transplantatver-

sagen (p = 0,286/0,292) noch das Patientenversterben (p = 0,649/0,971).

3.5.6.6 Wachstumsretardierung

Korpergrofie vor NTX

Die mittlere Korpergroflie vor NTX betrug 137,3 + 25,5 (Spannweite 80,2—-186) cm. Dies
entsprach einem mittleren Hohenalter von 10,3 4,9 (Spannweite 1,5-20,0) Jahren. Der
mittlere SDS bezogen auf die KorpergroBle lag vor NTX bei -1,14 £ 1,29 (Spannweite -
6,61-1,77).

Bei 25,8% (37/143) der Kinder bestand vor NTX ein Kleinwuchs, wobei der mittlere SDS
der KorpergroBe innerhalb dieser Gruppe bei -2,74 £ 1,11 (Spannweite -6,61 bis -1,91) lag.
Die KorpergroBBe (p =0,807/p=0,571), das Hdohenalter (p =0,742/p =0,568) sowie der
SDS der Korpergrofle vor NTX (p =0,949/p =0,182) beeinflussten die Variablen des
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Transplantatversagens/Patientenversterbens nicht signifikant.

STH-Therapie vor NTX

Insgesamt erhielten 50,3% (72/143) der Kinder vor NTX eine STH-Therapie. Bezogen auf
das gesamte Patientenkollektiv betrug die mittlere Dauer der STH-Therapie vor NTX
16,33 + 26,5 (Spannweit 0—132) Monate.

Eine  STH-Therapie vor NTX (p=0,234/p=0,819) sowie deren Dauer
(p=0,351/p=0,504) beeinflussten die Variable des Transplantatversa-
gens/Patientenversterbens nicht signifikant. Die Werte fiir den zuletzt gemessenen mittle-
ren SDS der KorpergroBBe waren fiir Kinder, die vor NTX eine STH-Therapie erhielten mit
-1,43 + 1,38 hoher als in der Gruppe derer, die vor NTX keine STH-Therapie erhielten mit
-0,43 £0,99 (p <0,001).

Korpergrofie nach NTX (zuletzt gemessener Wert)

Die mittlere KorpergroBe betrug 156,84 + 18,29 (Spannweite 88,3—187) cm und das mittle-
re Hohenalter lag bei 13,94 + 4,01 (Spannweite 2,25-20) Jahren. Der mittlere SDS der
Korpergrofe fiir den zuletzt gemessenen Wert nach NTX lag bei -0,97 = 1,31 (Spannweite
-6,93-2,01).

Die Unterschiede der mittleren Korpergrofle vor und nach NTX (p <0,001) (Abb. 46), des
mittleren SDS der Korpergrofe (p =0,019) sowie des mittleren Hohenalters (p <0,001)

waren signifikant.
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Nach NTX bestand bei 20,3% (29/143) der Kinder ein Kleinwuchs, wobei der mittlere
SDS fiir diese Gruppe bei -2,78 + 1,05 (Spannweite -6,93 bis -1,92) lag.
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Der mittlere SDS der Korpergrofle nach NTX unterschied sich innerhalb der Variable des
Transplantatversagens nicht signifikant (p = 0,126). Unter den Kindern, die verstarben, war
der mittlere SDS der KorpergroBBe nach NTX mit -2,3 + 2,3 hoher als unter den Kindern,
die nicht verstarben mit -0,9 £ 1,2 (p = 0,064).

STH-Therapie nach NTX

7,7% (11/143) der Kinder erhielten nach NTX eine STH-Therapie. Eine STH-Therapie
nach NTX hatte keinen signifikanten Einfluss auf die Variablen des Transplantatversagens
(p =0,237) sowie des Patientenversterbens (p = 0,559). Die Kinder, die nach NTX eine
STH-Therapie bendtigten, hatten bezogen auf den zuletzt gemessenen Wert des SDS der
Korpergrofle gegeniiber der Gruppe von Kinder ohne STH-Therapie signifikant grofere
Wachstumsdefizite (-1,98 + 1,34 gegeniiber -0,88 + 1,27) (p = 0,002).

3.5.6.7 Korpergewichtsentwicklung

Gewicht vor NTX

Das mittlere Korpergewicht vor NTX betrug 35,9 + 16,7 (Spannweite 10,90-82,00) kg und
der mittlere BMI 18,0 £+ 3,7 (Spannweite 10,20-34,60) kg/m?. Der mittlere SDS des BMI
bezogen auf das Hohenalter betrug -0,1 + 1,4 (Spannweite -6,8-2,95).

Vor NTX erfiillten 20,3% (29/143) der Kinder die Definition von Untergewicht, wobei der
mittlere SDS des BMI innerhalb dieser Gruppe -2,0 = 1,1 (Spannweite -6,77 bis -1,10)
betrug. Bei 7,7% (11/143) der Kinder bestand vor NTX starkes Untergewicht. Innerhalb
dieser Gruppe lag der mittlere SDS des BMI bei -2,98 £+ 1,31 (Spannweite -6,77 bis -2,08).
25,2% der Kinder (36/143) erfiillten vor NTX die Definition von Ubergewicht, wobei der
mittlere Wert des SDS des BMI in dieser Gruppe bei 1,73 £ 0,55 (Spannweite 1,03-2,95)
lag. Bei 7,7% (11/143) der Kinder bestand vor NTX ein starkes Ubergewicht. Der mittlere
SDS des BMI betrug hier 2,45 + 0,34 (Spannweite 2,04-2,95).

Die Variablen Korpergewicht (p = 0,624/p = 0,533), BMI (p = 0,503/p =0,359) und SDS
des BMI vor NTX (p=0,809/p=0,574) beeinflussten das Transplantatversa-
gen/Patientenversterben nicht signifikant.

Der Vergleich der unterschiedlichen Empfangeraltersgruppen beziiglich des mittleren SDS
des BMI vor NTX zeigte, dass die 0—5-J4hrigen mit mittleren Werten von 0,84 + 1,41 we-
niger Gewichtsdefizite aufwiesen als die Gruppe der 16-21-Jdhrigen mit mittleren Werten

von -0,25 + 1,41 (p = 0,022).
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Gewicht nach NTX

Der zuletzt erhobene mittlere Wert des Korpergewichts nach NTX betrug 54,3 + 17,8
(Spannweite 11,1-130,4) kg. Der mittlere BMI lag fiir diesen Zeitpunkt bei 21,5 + 4,97
(Spannweite 13,4-46,2) kg/m? und der mittlere SDS des BMI nach NTX bei 0,36 + 1,19
(Spannweite -3,57-2,88).

Die Unterschiede im Vergleich zu den Werten vor der NTX waren fiir das Korpergewicht
(p=<0,001) (Abb.47), den BMI (p=<0,001) (Abb. 48) sowie den SDS des BMI
(p =0,002) (Abb. 49) signifikant.
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Abb. 47, 48 und 49: Boxplotdiagramme.
Entwicklung des Korpergewichts in kg,
des mittleren BMI in kg/m? und des SDS
des BMI vor und nach NTX (zuletzt ge-

0,01

messener Wert).
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Der mittlere Differenzwert des SDS des BMI vor und nach NTX lag bei -0,36 + 1,33
(Spannweite -7,93-3,91).

Die Definition von Untergewicht erfiillten nach NTX 13,99% (20/143) der Kinder, wobei
der mittlere SDS des BMI in dieser Gruppe -1,6 = 0,65 (Spannweite -3,57 bis -1,00) be-
trug. Starkes Untergewicht zeigte sich bei 2,8% (4/143) der Kinder. Der mittlere SDS des
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BMI lag in dieser Gruppe bei -2,6 £+ 0,65 (Spannweite -3,57 bis -2,12).

Der Anteil an iibergewichtigen Kindern betrug nach NTX 35,7% (51/143) und der mittlere
SDS des BMI lag innerhalb dieser Gruppe bei 1,5 + 0,47 (Spannweite 1,00-2,88). Die Kri-
terien fiir starkes Ubergewicht erfiillten nach NTX 4,2% (6/143) der Kinder, wobei der
mittlere SDS des BMI bei 2,5 + 0,26 (Spannweite 2,24-2,88) lag.

Die Variablen Korpergewicht (p =0,492/p =0,051), BMI (p =0,535/p =0,243) und SDS
des BMI (p = 0,640/p = 0,478) nach NTX sowie der Vergleichswert des SDS des BMI vor
und nach NTX (p = 0,665/p = 0,902) beeinflussten das Transplantatversagen/Patientenver-
sterben nicht signifikant.

Der Vergleich der Differenzwerte fiir den SDS des BMI innerhalb der verschiedenen Al-
tersgruppen zeigte, dass die Gruppe der 0-5-Jahrigen mit einem Mittelwert von 0,48 ge-
geniiber der Gruppe der 11-15-Jdhrigen mit einem Mittelwert von -0,79 und den 16-20-
Jahrigen mit einem Mittelwert von -0,39 das BMI-Defizit nach NTX weniger stark aufhol-
ten (p = 0,010).

3.5.6.8 Panel reaktive Antikorper

PRA vor NTX

Bei 14,7% (21/143) der Kinder waren vor NTX PRA festzustellen. Die mittlere maximale
Aktivitit lag bei 36,2 £26,5 (Spannweite 2-99) %. Das Vorhandensein von PRA vor
Transplantation beeinflusste weder das Transplantatversagen (p = 0,636) noch das Patien-
tenversterben (p = 0,396) signifikant.

Die mittlere Hohe der PRA vor NTX unterschied sich innerhalb der Variable bioptisch
gesicherter Rejektionen (p =0,073) nicht signifikant. Unter den Kindern mit PRA vor
NTX traten bioptisch gesicherte Rejektionen im Verlauf hiufiger auf (p = 0,065). Die mitt-
lere Anzahl bioptisch gesicherter Rejektionen im Verlauf lag in der Gruppe ohne PRA vor
NTX mit 0,63 + 1,03 (Spannweite 0—4) signifikant niedriger als in der Gruppe mit PRA
vor NTX mit einem Wert von 1,24 + 1,55 (Spannweite 0-5) (p = 0,048).

PRA nach NTX

Nach NTX bestanden in 28% (40/143) der Fille PRA. Der Unterschied gegeniiber der
Haufigkeit PRA vor NTX war signifikant (p = 0,001). Die mittlere maximale Aktivitét lag
bei 46,4 + 28,8 (Spannweite 1-99) %. Der Vergleich der Hohe der PRA vor und nach NTX
war signifikant (p < 0,001).

78



Sowohl das Bestehen von PRA nach NTX (p =0,000) als auch die maximale Hohe der
Aktivitdt (p < 0,001) beeinflussten das Transplantatversagen signifikant.

In Abbildung 50 wurde das Transplantatiiberleben in Abhédngigkeit vom Auftreten PRA
nach NTX dargestellt.

Uberlebensfunktionen
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Die mittlere Anzahl von bioptisch gesicherten Rejektionen im Verlauf war innerhalb der
Gruppe von Kindern mit PRA nach NTX mit 1,15 + 1,53 (Spannweite 0—5) hoher als in
der Gruppe ohne PRA nach NTX mit 0,55 + 0,89 (Spannweite 0—4) (p = 0,057).

Das Patientenversterben wurde durch die Variable PRA nach NTX nicht signifikant beein-
flusst (p = 0,537).

3.5.7 Komplikationen (Langzeitverlauf)

3.5.7.1 Noncompliance/Familien- und Sozialanamnese

Noncompliance

Noncompliance zeigte sich in 16,7% (22/132) der Félle und beeinflusste das Transplantat-
versagen signifikant (p = 0,013). Die mittlere Anzahl an Rejektionen betrug in der Gruppe
der Kinder ohne Complianceprobleme 1,00 + 1,29 gegeniiber einem Wert von 1,41 + 1,84
innerhalb der Gruppe mit Complianceproblemen (p = 0,028).

Das Patientenversterben wurde von der Variable nicht signifikant beeinflusst (p = 0,265).
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FA/SA/Compliance

Bei 34,1% (45/132) der Kinder bestand eine negative und bei 26,5% (35/132) eine positive
Auspriagung der Variable, wobei ein Transplantatversagen bei negativer Ausprigung mit
75% gegeniiber 25% bei positiver Auspriagung signifikant haufiger auftrat (p = 0,027).

In Abbildung 51 wurde das Transplantatiiberleben in Abhingigkeit von der Ausprigung
der Variable FA/SA/Compliance dargestellt.

Uberlebensfunktionen
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Ein chronisches Transplantatversagen trat in der Gruppe mit negativer FA/SA/Compliance
mit 18,5% gegeniiber 5,4% in der Gruppe mit positiver Auspragung der Variable hiufiger
auf (p = 0,069).

3.5.7.2 PTLD/Maligne Erkrankungen

PTLD

4,5% (6/132) der Kinder entwickelten eine PTLD.

Die mittlere Zeit von der NTX bis zur Diagnosestellung betrug 25,2 (Spannweite 4-72)
Monate. Das mittlere Alter bei Diagnosestellung lag bei 12,7 + 6,7 (Spannweite 5-19) Jah-
ren.

33% (2/6) der erkrankten Kinder verstarben im Rahmen der PTLD. Die PTLD stellt einen
signifikanten Risikofaktor fiir das Patientenversterben dar (p = 0,003).
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Die Abbildung 52 zeigt das Patienteniiberleben in Abhdngigkeit vom Auftreten einer
PTLD.

Uberlebensfunktionen
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Manifestation

Die Manifestationsformen waren ein intrathorakales B-Zell-Lymphom, ein hochmalignes
abdominelles B-Zelllymphom vom Burkitt-Typ (Translokation 8/14), ein diffus grofBzelli-
ges Non-Hodgkin-B-Zelllymphom des Ileums, eine EBV-assoziierte Lymphoproliferation
des Zungengrundes (als histologischer Nachweis aus Adenotonsillektomieresektat), eine
subkutane PTLD des linken Unterschenkels sowie ein EBV-assoziiertes malignes B-

Zelllymphom des linken Augenlids (Abb. 53).

Manifestationsformen PTLD Abb. 53: Héiuﬁgkeiten der ver-
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rer Wert) sowie in absoluten

Zahlen (oberer Wert).

Innerhalb der untersuchten Patientengruppe trat ausschlieBlich der B-Zelltyp der Erkran-
kung auf.
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Zwischen einer STH-Therapie vor NTX und dem Auftreten einer PTLD konnte kein Zu-

sammenhang nachgewiesen werden (p = 0,325).

Maligne Erkrankungen

Bei 4,5% der Kinder (6/132) zeigten sich nach NTX andere Formen tumordser Erkrankun-
gen. Diese waren: dysplastischer Ndvus (n = 2), malignes Melanom der rechten Schulter,
Desmoidtumor des linken Oberbauchs, zentralen Riesenzellgranulom des rechten Unter-
kiefers und eine Cervixdysplasie. Zwei der Kinder entwickelten im Verlauf ein Transplan-

tatversagen. Keines verstarb.

3.5.7.3 Infektionen/HWI/Antibiotikatherapie

Infektionen

Insgesamt traten bei 67,8% (97/143) der Kinder nach NTX stationdr therapiebediirftige
Infektionen auf. Im Mittel waren es 2,55 + 3,4 Infektionen (Spannweite 0—22). Am héu-
figsten zeigten sich Harnwegsinfektionen mit 28,7% (41/143), gefolgt von Pneumonien mit
18,9% (27/143).

Die Anzahl der Infektionen nach NTX stellte keine signifikante Einflussgrofe fiir das
Transplantatversagen/Patientenversterben (p = 0,676/p = 0,361) dar.

Harnwegsinfektionen (HWI)

Harnwegsinfektionen zeigten sich bei 28,7% (41/143) der Kinder. Der Mittelwert der An-
zahl an Harnwegsinfektionen betrug 0,59 (Spannweite 0—14).

Das Auftreten (p=0,758/p=0,062) sowie die Anzahl der Harnwegsinfektionen
(p =0,693/p =0,070) nach NTX hatten keinen signifikanten Einfluss auf die Variablen des

Transplantatversagens/Patientenversterbens.

Antibiotikatherapie

Insgesamt erhielten 62,2% (89/143) der Kinder nach NTX mindestens einmal eine Antibio-
tikatherapie. Der Mittelwert lag bei 2,17 + 3,22 (Spannweite 0—20) Antibiotikatherapien
nach NTX. Die Anzahl der Antibiotikatherapien (p = 0,771/p = 0,610) stellte keinen signi-

fikanten Einflussfaktor fiir das Transplantatversagen/Patientenversterben dar.
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3.5.7.4 EBV/CMV/BKV/Virustatika

EBV

Bei 15,4% (22/143) der Patienten trat mindestens eine EBV-Infektion auf. Von den er-
krankten Kindern entwickelten 22,7% (5/22) eine PTLD. In einem Fall ging der PTLD
keine EBV-Infektion voraus. Eine EBV-Infektion stellte einen signifikanten Risikofaktor
fiir das Auftreten einer PTLD dar (p <0,001). EBV-Infektionen waren kein Risikofaktor
fiir die Variablen des Transplantatversagens/Patientenversterbens (p = 0,772/p = 0,980).

CMV

Der CMV-Status war vor NTX bei 42,7% (61/143) der Empfanger und 52,4% (75/143) der
Spender positiv. Weder der CMV-Status der Empfanger vor NTX (p =0,766/p = 0,916)
noch der CMV-Status des Spenders (p = 0,329/p = 0,304) waren signifikante Einflussfak-
toren fiir das Transplantatversagen/Patientenversterben.

Bei 18% (26/143) der Patienten zeigte sich im Verlauf eine CMV-Infektion. Im Mittel be-
trug die Anzahl der CVM-Infektionen 0,30 = 0,76 (Spannweite 0—6). Der mittlere Zeit-
raum von der NTX bis zur ersten CMV-Infektion lag bei 14,1 + 21,1 (Spannweite 0-99)
Monaten. Bei positiver Spenderkonstellation erhielten 51% (73/143) der Kinder eine
CMV-Prophylaxe. Bei 10,5% (15/143) der Kinder trat trotz CMV-Prophylaxe im Verlauf
eine CVM-Infektion auf. Im Mittel kam es in dieser Gruppe 11,6 + 11,3 (Spannweite 0—
34) Monate nach NTX zur CMV-Infektion. Die CMV-Infektion trat bei 2,8% (4/143) der
Patienten innerhalb der ersten 3 Monate nach NTX auf. CMV-Infektionen stellten keinen
signifikanten Risikofaktor fiir das Transplantatversagen (p = 0,332) dar.

Die Haufigkeit des Patientenversterbens unterschied sich innerhalb der Variable der CM V-
Infektion signifikant (p =0,027), wobei keines der verstorbenen Kinder eine CMV-
Infektion hatte. Alle CMV-Infektionen traten im Zeitraum von 1997-2005 auf (p < 0,001).
Es zeigte sich, dass 60% (9/15) der trotz CMV-Prophylaxe erkrankten Kinder im Zeitraum
von 1997-1999 transplantiert wurden, wohingegen es im Zeitraum von 2000-2002 und im

Zeitraum von 2003-2005 jeweils 13,3% (2/15) waren (p = 0,006).

BKV
BKV-Infektionen zeigten sich bei 7% (10/143) der Kinder. Das Transplantatversagen
(p = 0,236) und das Patientenversterben (p = 0,425) wurden nicht signifikant beeinflusst.

Virustatika
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28% (40/143) der Kinder erhielten im Rahmen viraler Infektionen nach NTX eine Virusta-
tikatherapie. Im Mittel waren es 0,47 = 0,90 (Spannweite 0—6) Virustatikatherapien. Die
Variable Virustatikatherapie nach NTX hatte keinen signifikanten Einfluss auf die Variable

des Transplantatversagens (p = 0,462) sowie des Patientenversterbens (p = 0,166).
3.5.8 Fehlende Verliufe/~-Werte/Nachbeobachtungszeitraum

3.5.8.1 Fehlende Verliufe

Insgesamt fehlte bei 6,3% (9/143) der Patienten der Verlauf bzw. Teile der Verlaufspara-
meter nach NTX. Ursdchlich war, dass 4 Kinder in Rostock, 1 Kind in Magdeburg und 1
weiteres in Polen nachtbetreut wurden. Bei einem Kind war kein Verlauf nach NTX aus-
findig zu machen. 2 weitere Kinder wurden mit 18,9 und 18,7 Jahren transplantiert und

danach in der Erwachsenenambulanz nachbetreut.

3.5.8.2 Fehlende Werte

Im Folgenden wurden die Variablen aufgefiihrt bei denen der Anteil fehlender Werte iiber
10% lag (Tab. 23).

Variable Fehlende Werte in % (n)
Epo-Therapie vor NTX 10,5 (15)
FA/SA/Compliance 36,4 (52)
Restdiurese 21,7 (31)
Seite Fossa 17,5 (25)
ITS (in Tagen) 30,1 (43)
Hypertonus vor NTX nach Medikamenten 13,3 (19)
Hypertonus bei Aufnahme zur NTX (nach Perzentilen) 28,0 (40)
Hypertonus nach NTX (nach Perzentilen) 46,2 (66)
Hypertonus fiir zuletzt gemessenen Wert (nach Perzentilen) | 27,3 (39)
Transfusionen vor NTX 23,1 (33)
Kreatinin bei Aufnahme zur NTX 14,0 (20)
Kreatinin 1. postoperativer Tag 60,1 (86)
Kreatinin 3. postoperativer Tag 46,9 (67)
Kreatinin 7. postoperativer Tag 35,7 (51)
Kreatinin 1 Monat nach NTX 27,3 (39)
Kreatinin und GFR 1 Jahr nach NTX 17,5 (25)
Anzahl Medikamente vor NTX 35,0 (50)
Anzahl Antihypertensiva vor NTX 42,0 (60)
Anzahl renaler Begleiterkrankungen vor NTX 15,4 (22)
Anzahl renaler Begleiterkrankungen nach NTX 12,6 (18)
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Tab. 23: Hiufigkeiten fehlender Werte fiir die einzelnen Variablen unter Angabe des Pro-

zentwertes sowie der Anzahl.

3.5.8.3 Nachbeobachtungszeitraum

Das Ende des Beobachtungszeitraums bzw. der Datenerhebung war der 25.07.2013.

Je nach Alter bei NTX sowie Transplantationsdatum ergaben sich unterschiedliche Nach-
beobachtungszeitrdume. Die mittlere Nachbeobachtungszeit betrug 9,33 + 5,05 (Spannwei-
te 0-16) Jahre. Bei 4,2% (6/143) der Kinder lag der Nachbeobachtungszeitraum unter ei-
nem Jahr.

Am 19.3.2013 wurde das aktuelle Alter der Patienten berechnet. Das mittlere aktuelle Alter
zu diesem Zeitpunkt lag bei 21,06 = 7,11 (Spannweite 3,74-37,13) Jahren.

In Bezug auf den zuletzt gemessenen Wert (letzter Ambulanzwert/bei Entlassung in Er-
wachsenenmedizin) waren zu diesem Zeitpunkt 66,4% (95/143) der Kinder &lter als 18

Jahre.
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4 Diskussion

4.1

Kritik der Arbeit

. Stichprobengrofle/Vergleich kleiner Untergruppen

Die kleine Stichprobengrofle bzw. die kleinen Fallzahlen beim Vergleich von Un-
tergruppen fiihren dazu, dass Unterschiede moglicherweise aufgrund der Stichpro-
bengrofBe nicht nachgewiesen werden konnen (p-Werte nahe < 0,05). So kann es
sein, dass in der deskriptiven Statistik als signifikant nachgewiesene Unterschiede
bei komplexeren Tests keine Signifikanz erbringen. Fiir das Berechnen von Unter-
schieden kommt erschwerend hinzu, dass die untersuchten Ereignisse (Transplan-
tatversagen n = 35, Patientenversterben n = 8) insgesamt selten eingetreten sind. Es
wird somit eine kleine Gruppe (Transplantatversagen nein) mit einer grolen Grup-
pe (Transplantatversagen ja) verglichen. Es existieren viele verschiedene Teilgrup-
pen (Retransplantation, Spender, Transplantationsjahr, Spenderalter, Empfangeral-

ter etc.), welche getrennt ausgewertet wurden.

. Heterogenitit der Gruppe

Das Transplantatversagen stellt ein komplexes Geschehen dar, das von vielen un-
terschiedlichen Faktoren beeinflusst wird. Es handelt sich um eine in Bezug auf be-
stimmte Faktoren (unterschiedliches Empfangeralter, Grunderkrankung etc.) hete-
rogene Gruppe, was interindividuelle Unterschiede bedingt. In weiteren Untersu-
chungen bietet es sich an gematchte (in Bezug auf das Alter etc.) Gruppen mitei-

nander zu vergleichen.

. Wechselwirkung der Faktoren

So kann beispielsweise angenommen werden, dass Kinder mit mehrfachen Rejekti-
onen schlechtere Kreatininwerte im Verlauf zeigen, aufgrund der Rejektionen hiu-
figer stationdre Aufenthalte im Verlauf notwendig werden und sich ein erhdhtes Ri-
siko des Transplantatverlustes innerhalb dieser Gruppen finden lassen konnte. Ein
weiteres Beispiel wire der hohere Anteil an Kindern mit einer Epo-Therapie nach
NTX innerhalb der Gruppe von Kindern mit Transplantatversagen. Eine schlechtere
Transplantatfunktion wiirde iiber das Fortschreiten der Niereninsuffizienz zur Epo-
Therapie fiithren und das Fortschreiten der Niereninsuffizienz wiederum einen Risi-

kofaktor fiir das Versterben der Patienten darstellen.
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4. Trennschirfe der Variablen
Das fiir die Auswertung ndtige Zusammenfassen mehrerer Kriterien innerhalb einer
Variable (Besonderheiten Transplantat/Transplantation, FA/SA/Compliance) ist
problematisch, da es hier zum Verlust der Trennschirfe der einzelnen Merkmale
kommt. Dem wurde versucht entgegenzuwirken, indem die zusammenfassende Va-

riable bei Signifikanz auf die einzelnen Unterpunkte hin untersucht wurde.

5. Definition der Variablen

Ein weiteres Problem liegt in der Ungenauigkeit der Definition dessen was eine be-
stimmte Variable beinhaltet.

Der verwendete Begriff der Medikamenteneinnahme beispielsweise ist nicht prézi-
se, da es nicht sicher ist ob diese tatsdchlich eingenommen wurden. Die Angaben
richten sich nach den in den Arztbriefen aufgefiihrten verordneten Medikamenten
und nicht nach dem im Blut bestimmten Medikamentenspiegel.

Ein weiteres Beispiel ist die Definition einer Rejektionsepisode. Als solche wurden
in die Daten Fille aufgenommen, in denen Kinder stationdr aufgenommen wurden
und diese explizit im Arztbrief als solche bezeichnet wurden. Ursédchlich waren
hiiufig gastrointestinale Infektionen sowie CMV-Infektionen was zu einer Uber-
schneidung der Variablen fiihren konnte. Deshalb wurde die prézise Variable der

bioptisch gesicherten Rejektionen zusétzlich erhoben und ausgewertet.

6. Mehrere Teilparameter einer Variable
So wurden als Nierenfunktionsparameter der Kreatininwert und die GFR erhoben.
Da der Kreatininwert eine alters- und geschlechtsabhingige Grof3e darstellt, er-
scheint die GFR zur Beurteilung der Nierenfunktion besser geeignet. Weiterhin
scheint die Definition der Hypertonie iiber die Einnahme antihypertensiver Medi-
kamente besser geeignet, da die Perzentilen unter medikamentdser Therapie trotz

bestehendem Hypertonus normwertig sein konnen bzw. sein sollten.

7. Fragestellung
Zum einen ist die Fragestellung umfangreich, da pré-, intra- und postoperative Fak-
toren betrachtet werden. Zum anderen resultiert daraus eine Offenheit der Frage-
stellung, wohingegen konkrete Fragestellungen von Vorteil sind. Weiterhin werden

unterschiedliche Endpunkte wie das Transplantatversagen und das Patientenver-
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10.

11

sterben untersucht, aus denen sich das Transplantatiiberleben und das Patienten-
iiberleben in Jahren ableiteten lie8. Dies schrinkt die Eindeutigkeit der Fragestel-

lung ein.

Studientyp

Aufgrund der Tatsache, dass es sich um eine retrospektive Datenanalyse handelt,
sind keine Aussagen iiber kausale Zusammenhédnge moglich. Die Arbeit kann zu
fachlichen Uberlegungen anregen und Anhaltspunkte fiir weitere wissenschaftliche
Untersuchungen bieten, jedoch die Fragestellungen nicht abschlieBend beantwor-

ten.

Zensierte Falle

Ist am Ende des Beobachtungszeitraums das Ereignis nicht eingetreten, spricht man
von zensierter Beobachtungszeit (54). Zensierung kann auch dadurch entstehen,
dass der Patient der Beobachtung verloren geht (,,lost to follow-up*) oder ein kon-
kurrierendes Risiko (competing risk, z.B. ein Verkehrsunfall als Todesursache)
eingetreten ist (54). Eine Héufung zensierter Fille setzt die Aussagekraft der Er-

gebnisse herab.

Fehlende Werte/Verliufe

Missing Values (fehlende Werte), die zu kleineren Gruppen bzw. Fallzahlen fiih-
ren. Hier spielen fehlende Verldufe nach Transplantation (Nachbetreuung in einem
anderen Zentrum) sowie fehlende Werte aufgrund liickenhaft und oder fehlerhaft
gefithrter Akten und Arztbriefe eine Rolle. Des Weiteren waren einige Akten aus-
geliehen (Archiv) oder fehlten (Ambulanz) ganz oder zu Teilen. Dies fiithrte dazu,
dass keine oder nur unvollstindige Angaben gemacht werden konnten. So ist nicht
klar, ob ein bestimmtes Merkmal bei einem Patienten nicht aufgetreten ist oder
dieses nicht dokumentiert wurde. Weiterhin sind einige Angaben (Erkrankun-
gen/Noxen, Hypotension) bei Eurotransplant nur fiir Verstorbenenspender zu fin-

den gewesen, was den Vergleich zwischen LD und CD einschrinkte.

. Nachbeobachtungszeitraum

Weiterhin erschweren verschieden lange Nachbeobachtungszeitrdume aufgrund ei-

nes unterschiedlichen Alters bei NTX sowie unterschiedlicher Transplantationszeit-
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12.

13.

14.

rdume vergleichende Aussagen. So ist es beispielsweise schwer mdglich zu sagen,
ob die Ergebnisse in Bezug auf das Transplantatiiberleben frither tatséchlich
schlechter waren oder, ob die neueren Ergebnisse nur noch nicht lange genug (bis
zum Eintreten des Ereignisses) nachbeobachtet wurden, sodass das negative Ereig-
nis (Transplantatversagen, Patientenversterben) noch nicht eingetreten ist. Hierbei
ist vor allem die Gruppe der Kinder kritisch zu sehen, bei denen die Nachbeobach-
tungsdauer unter einem Jahr liegt, da dies die Ergebnisse positiver erscheinen lésst.
Dieses Phdnomen wird moglicherweise durch die Gruppe derer, die lange nachbeo-
bachtet wurden (mehr negative Ereignisse) teilkompensiert. Insbesondere Unter-
schiede in Bezug auf die Funktionsdauer des Transplantats und die Lebensdauer
der Patienten sind vor dem Hintergrund unterschiedlicher Nachbeobachtungszeit-

rdume schwierig zu beurteilen.

Transfer Erwachsenenmedizin

Daraus, dass das Ende der Beobachtung mit dem Transfer in die Erwachsenenme-
dizin mit dem 18.Lebensjahr gegeben ist, resultiert das Problem, dass weiterfiih-
rende Aussagen nicht getroffen werden konnen. Deshalb wurde gepriift, ob sich bei
Eurotransplant beziiglich des Transplantatversagens iiber das 18. Lebensjahr hin-
ausgehende Angaben finden lassen. Diese wurden in die Auswertung mit einbezo-

gen um zusétzliche Daten fiir den Langzeitverlauf zur Verfiigung zu haben.

Mehrfachtransplantationen
Doppelte Fille sowie das nicht konstante Risiko des Transplantatversagens, wel-
ches durch Mehrfachtransplantationen bedingt ist. Dem wurde durch eine getrennte

Auswertung entgegengewirkt.

Zeitabhingige Variablen

So hat sich beispielsweise die Immunsuppression im Verlauf der Jahre verandert,
sodass das Risiko des Transplantatversagens unter neuerer und potenterer Immun-
suppression nicht als konstant angesehen werden kann. Auch hier wurden fiir die
Teilgruppen getrennte Auswertungen vorgenommen. Ein weiteres Beispiel ist das
Transplantationsjahr, da das Risiko des Transplantatverlustes von 1997 bis 2013

nicht als konstant angenommen werden kann.
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15. Ende der Datenerhebung
Das Ende der Datenerhebung liegt im Jahr 2013 was die Aktualitit der Daten ein-

schrinkt.

4.2  Entwicklung

Innerhalb der letzten beiden Dekaden zeigte sich sowohl fiir LD als auch fiir CD eine steti-
ge Verbesserung des Nierentransplantatiiberlebens (10). Dies konnte durch neuere Daten
bestdtigt werden, die zeigten, dass der Anteil akuter Rejektionen bei verbessertem Kurz-
und Langzeittransplantatiiberleben weiterhin abnimmt (30). In der ersten Dekade der NTX
standen mit einem hohen Anteil an akuten AbstoBungen und Organverlust von 30% nach
einem Jahr mit Prednisolon und Azathioprin nur zwei Medikamente zur Verfligung (17).
Mit Einfiihrung von Cyclosporin in den 80er Jahren konnte der Organverlust nach einem
Jahr halbiert werden (17). Innerhalb der letzten Jahre ist es zu einem Anstieg im Gebrauch
von Tacrolimus und MMF gekommen, wohingegen Cyclosporine und Azathioprin weniger
hiufig verwendet wurden. Die zuvor beschriebenen Entwicklungen in Bezug auf die Hiu-
figkeit des Gebrauchs der einzelnen Immunsuppressiva innerhalb der unterschiedlichen
Transplantationsjahre sowie deren Einfluss auf die Haufigkeit des Auftretens von Rejekti-
onen und auf das Transplantatiiberleben deckten sich mit den in dieser Arbeit gewonnenen
Ergebnissen.

In Abbildung 54 wurde die Entwicklung des Transplantatiiberlebens, der akuten Rejektio-
nen sowie der verwendeten Immunsuppressiva fiir den Zeitraum von 1986-2009 darge-

stellt (aus (10) Datengrundlage (32)).
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Abb. 54: Verwendete Immunsuppression bei padiatrischen Nierentransplantatempfangern
und Verdnderungen der Werte fiir akute Rejektionen und das Transplantatiiberleben (fiir
LD und DD) innerhalb der unterschiedlichen Transplantationszeitraume von 1986-2009
(Datengrundlage (32) (10)).

4.3 Transplantatiiberleben

Die positive Entwicklung des Transplantatiiberlebens konnte durch den NAPRTCS-
Jahresbericht von 2013 bestitigt werden (Tab. 24).

LD DD
Transplantationszeitraum | 1-JUL | 3-JUL | 5-JUL | 1-JUL | 3-JUL | 5-JUL
1987-1990 89,4 | 81,1 74,6 | 75,1 63,4 | 548
1991-1994 91,7 | 853 |803 852 | 764 |695
1995-1998 940 90,7 [852 90,7 |[81,9 |742
19992002 96,0 |91,6 [868 928 [839 |792
2003-2010 96,5 91,5 | 84,3 95,1 84,1 78,0

Tab. 24: 1-, 3- und 5-Jahrestransplantatiiberleben (JUL) innerhalb der unterschiedlichen

Transplantationszeitrdume unter LD und DD (30).

Der Vergleich mit dem untersuchten Patientenkollektiv zeigte unter LD geringfiigig hohere
Transplantatiiberlebensraten als in der zuvor erwdhnten Studie. Die Transplantatiiberle-
bensraten unter CD sowie ein im Zeitraum von 1997-2005 gegeniiber 2006-2013 schlech-
teres 1-Jahresiiberleben des Transplantats konnten bestétigt werden.

Das unter LD bessere Kurz- und Langzeitiiberleben des Transplantats und der Patienten
aller padiatrischer Altersgruppen (8) konnte fiir das Transplantat- jedoch nicht fiir das Pati-
enteniiberleben bestitigt werden. Der LD-Anteil entsprach dem anderer Studien (17) bzw.
iiberstieg den Wert der Studie von Mehrabi et al. von 18% (8). Die Vorteile der kiirzeren
Wartezeit (17), der kurzen KIZ (8) sowie eine bessere HLA-Kompatibilitdt (8) unter LD
konnten bestitigt werden, wohingegen sich fiir den Einflussfaktor von weniger akuten Ab-
stoBungsepisoden (8) keine Signifikanz ergab.

Der Anteil prdemptiv durchgefiihrter Transplantationen lag unter LD hoher als unter CD.
Die damit einhergehenden Vorteile konnten das bessere Transplantatiiberleben unter LD
Empfiangern mit beeinflussen. Ein besseres Transplantatiiberleben nach praemptiver NTX
(6) konnte nicht bestétigt werden und der Anteil prademptiv durchgefiihrter Transplantatio-

nen war im Vergleich zu den in Studien (6) gemachten Angaben geringer.
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Studien zeigten, dass chronische Abstoungen, gefolgt von akuten Thrombosen, die hiu-
figsten Ursachen flir Transplantatverluste darstellten (9). Innerhalb des untersuchten Pati-
entenkollektivs konnte dies bestitigt werden. Die Haufigkeit des Auftretens von Steno-
sen/Thrombosen entsprach den in der Literatur getroffenen Aussagen (55). Es konnte be-
stitigt werden, dass Thrombosen fast regelhaft zum Transplantatverlust fithren (24). Fiir
das Auftreten von Thrombosen zeigten Studien folgende Risikofaktoren: CD, kalte Ischa-
miezeit > 24 Stunden, vorangegangene Transplantationen, PD vor Transplantation und
mehr als 5 Transfusionen vor NTX (9). Weitere Risikofaktoren waren: Alter des Trans-
plantatspenders oder -empfangers < 6 Jahre, anatomische Besonderheiten beim Spender
oder Empfanger, eine vorbestehende Thrombophilie des Empfangers (56) und Blutdruck-
abfille wahrend der Operation (2). Haufungen von Stenosen/Thrombosen unter KIZ von
iiber 24 Stunden und innerhalb der Empfangeraltersgruppe der 0-9-Jahrigen konnten besta-
tigt werden.

Schwere Hypotension stellte in Studien einen Risikofaktor fiir eine hypoxische Schiadigung
des Organs dar, weshalb es diese zu vermeiden gilt (8). Der Einfluss hypotensiver Perioden
beim Spender auf das Transplantatiiberleben konnte bestétigt werden und kénnte durch die
hypoxische Schidigung des Organs erkldrt werden. Diese scheint vor allem das Langzeit-
transplantatiiberleben zu beeinflussen und ein chronisches Transplantatversagen zu be-
glinstigen.

Der Einfluss PRA nach NTX auf die Variable des Transplantatversagens spricht dafiir,
dass immunologisch Prozesse nicht nur bei Rejektionen im Allgemeinen, sondern auch
beim chronischen Transplantatversagen eine entscheidende Rolle zu spielen scheinen. Be-
ziiglich der Ursachen und der Pathophysiologie des chronischen Transplantatversagens

sind weitere Studien von Noten.

Bekannte Risikofaktoren flir das Transplantatversagen (LD und CD) waren in Studien:
afroamerikanische Herkunft, vorangegangene Transplantationen, Mismatch im HLA-B
Bereich und mehr als 5 vorangegangene Transfusionen (30). Ein Alter von weniger als 2
Jahren bei NTX ging bei CD mit einem erhohten Risiko des Transplantatverlustes einher,
wohingegen sich bei LD der entgegengesetzte Effekt eines besseren Transplantatiiberle-
bens in dieser Altersgruppe zeigte (30). Verldngerte KIZ (> 24 Stunden) biirgten bei CD
ein erhohtes Risiko und ménnliche Empfanger hatten im Vergleich zu weiblichen sowohl
bei LD als auch bei CD ein geringeres Risiko des Transplantatverlustes (30). Beziiglich

dieser Risikofaktoren fiir ein Transplantatversagen konnte nur der Risikofaktor der Ret-
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ransplantation bestétigt werden. Fiir mehr als 5 Transfusionen sowie ein Alter von weniger
als 2 Jahren unter CD-Empfangern zeigten sich lediglich Tendenzen. In Bezug auf die Fak-
toren, der KIZ von mehr als 24 Stunden und den der afroamerikanischen Herkunft miissen

die kleinen Fallzahlen bzw. nicht vorhandenen Vergleichsgruppen beachtet werden.

4.4 Patienteniiberleben

Es fanden sich fiir das 1- und 5-Jahresiiberleben der Patienten (LD und CD) Werte, die
iiber denen vergleichbarer Studien mit 95% nach einem Jahr und 89% nach 5 Jahren (8)
lagen. Der Unterschied konnte darauf zuriickzufiihren seien, dass die Vergleichsstudie aus
dem Jahr 2004 stammt bzw. ein weiter zuriickliegender Zeitraum (1967-2003) untersucht
wurde.

Unter LD Empfingern lag das 1- und 5- Jahrespatienteniiberleben im untersuchten Patien-
tenkollektiv geringfiigig unter dem einer aktuellen Publikation mit 98,4% fiir das 1-, 97,7%
fiir das 2-, 96,1% fiir das 5-, 94,2% fiir das 7- und 92,4% fiir das 10-Jahreniiberleben (30).
Im untersuchten Patientenkollektiv fehlten fiir LD iiber das 5-Jahresiiberleben hinausge-
hende Werte. Dies ist auf kiirzere Nachbeobachtungszeitrdume unter LD zuriickzufiihren,
da diese frither weniger oft durchgefiihrt wurden.

Unter CD-Empfangern lagen die Werte geringfiigig iiber denen, der aktuellen Literatur von
97,4% fiir das 1-, 96,5% fiir das 2-, 93,3% fiir das 5-, 91,1% fiir das 7- und 86,6% fiir das
10-Jahreniiberleben (30). Unter CD konnte das 15-Jahresiiberleben der Patienten aufgrund
langerer Nachbeobachtungszeitrdume bestimmt werden.

Studien zeigten, dass sich das 3-Jahresiiberleben von Kindern nach CD von 78,5% im Zeit-
raum von 1987-1995 auf 92,8% von 1996 an und nach LD von 89,8% auf 94,8% in jlinge-
ren Jahren verbessert hat (9). Innerhalb des untersuchten Patientenkollektivs zeigten sich
fiir das 3-Jahresiiberleben der Patienten im Zeitraum von 1997-2005 ebenfalls niedrigere
Werte als von 2005-2013. Insgesamt (LD und CD) =zeigte sich ein hoheres 3-
Jahresiiberleben der Patienten als in der zuvor erwidhnten Studie. Dabei gilt es die unter-
schiedlich langen Nachbeobachtungszeiten sowie den Fakt, dass das Patientenversterben
ein seltenes Ereignis darstellte, zu beachten. Weiterhin betrachten die Daten der Studie
einen weiter zurlickliegenden Zeitraum, in dem das Patienteniiberleben schlechter gewesen
sein konnte.

Die haufigsten Todesursachen waren laut aktuellen Studien: Infektionen, kardiopulmonale
Ursachen und maligne Erkrankungen, wobei nahezu die Hilfte der Patienten mit einem

funktionierenden Transplantat verstarb (30). Auch in unserem Patientenkollektiv stellte
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Infektionen, gefolgt von der PTLD, die hdufigsten Todesursachen dar, sodass diese Er-
kenntnis bestétigt werden konnte. Entgegen der zuvor erwéhnten Studie betrug der Anteil
an Kindern, die mit funktionierendem Transplantat verstarben, weniger als 50%.

Die in der Literatur getroffene Aussage, dass die PTLD einen signifikanten Mortalititsfak-
tor unter nierentransplantierten Kindern darstellt (9) (44), konnte bestdtigt werden. Die
Inzidenz der PTLD war mit den in anderen Studien gemachten Angaben von 6,9% und
4,4% vergleichbar (43) (57). Die mediane Zeit nach NTX bis zum Erkrankungsbeginn dif-
feriert in der Literatur stark mit Angaben zwischen 7,2 Monaten (43) und 3,2 Jahren (57),
sodass sich der hier ermittelte Wert mit 1,7 Jahren dazwischen befindlich einordnen I&sst.
Das erhohte Auftreten der PTLD unter Kindern, die vor NTX eine Wachstumshormonthe-
rapie erhalten haben, wird in der Literatur kontrovers diskutiert (58). Innerhalb des unter-
suchten Patientenkollektivs konnte kein Zusammenhang nachgewiesen werden, wobei die
insgesamt kleine Fallzahl der an einer PTLD erkrankten Kinder beriicksichtigt werden
muss. In einer Studie konnte eine Assoziation zwischen zwei Mismatches im Bereich
HLA-DR und dem Auftreten von Non-Hodgkin-Lymphomen unter CD (< 50 Jahre) de-
monstriert werden (33). Dieser Zusammenhang konnte nicht bestétigt werden. Um eventu-
elle Risiko- und Mortalititsfaktoren genauer zu verifizieren, bedarf es weiterer Studien mit

grofleren Fallzahlen.
4.5  Einzelne Faktoren

Grunderkrankung

Im Vergleich der Haufigkeiten der Grunderkrankungen konnte bestétigt werden, dass die
Gruppe der Nierenagenesie/Dysplasie/Hypoplasie die grof3te Gruppe darstellte. Es fallt auf,
dass unter den erworbenen Nierenerkrankungen im untersuchten Patientenkollektiv nicht

die FSGS, sondern das HUS die gréf3te Gruppe bildete.

HLA

In Amerika wird zunehmend das HLA-A und -B Match verlassen und nur noch das HLA-
DR Match beriicksichtigt (59) (60). In einer kiirzlich durchgefiihrten Studie konnte kein
Vorteil fiir das HLA-DR-Matching bei Kindern gezeigt werden und es wurde die Empfeh-
lung ausgesprochen, das HLA-Match bei der Vergabe von Spendernieren an Kinder zu
vernachléssigen (59). Demgegeniiber steht eine Studie, die zeigte, dass es einen hierarchi-
schen Zusammenhang zwischen einer steigenden Anzahl von HLA-Mismatches und einer

Verschlechterung des 5-Jahrestransplantatiiberlebens gibt (33) (Abb. 55).
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Abb. 55: Der Einfluss des HLA-Mismatch (A+B+DR) auf das Transplantatiiberleben nie-
rentransplantierter Kinder (CD) im Zeitraum von 1998 bis 2007 (33).

Dass sich innerhalb des untersuchten Patientenkollektivs sowohl fiir die Untersuchung der
Einzelmerkmale (A, B, DR) als auch der Gesamtanzahl (vollstindig und reduzierter Pha-
notyp) der Mismatches kein signifikanter Unterschied innerhalb der Auspriagung der Vari-
able des Transplantatversagen ergab, stiitzt den kontrovers diskutierten Zusammenhang
von HLA-Mismatch und Transplantatversagen. Zur weiteren Klarung der Zusammenhénge

sind weiterfiihrende Studien von Noten.

HU

Auffillig war, dass unter den mit HU-Status transplantierten Kindern die mittleren Ge-
samtmismatchwerte gegeniiber nicht unter HU-Bedingungen transplantierten Kindern sig-
nifikant erhoht waren. Dies konnte darin begriindet sein, dass unter HU-Bedingungen die
zeitnahe Transplantation im Vordergrund steht und hier ein schlechteres Matching zuguns-

ten einer geringeren Wartezeit in Kauf genommen wurde.

Retransplantation

Das fiir retransplantierte Kinder gezeigte schlechtere Transplantat- und Patienteniiberleben
konnte auf Immunisierungsvorgénge durch die vorangegangene NTX sowie durch zuvor
stattgefundene Transfusionen zuriickgefiihrt werden. Die Ergebnisse deckten sich mit ak-
tuellen Studien, nach denen Ersttransplantate gegeniiber Zweit-, Dritt- und Vierttransplan-
taten ein niedrigeres Risiko des Transplantatverlustes hatten (61) und Bluttransfusionen
nach wie vor eine Hauptursache der Allosensibilisierung darstellten, die mit einem Anstieg

von Rejektionen und Transplantatverlust assoziiert waren (62).
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Ischamiezeiten

Studien zufolge, erhoht jede Verldngerung der kalten Ischdmiezeit um eine Stunde das
Risiko des Transplantatversagens drei Monate nach NTX um 4% (8) (12). Innerhalb des
untersuchten Patientenkollektivs konnte bestétigt werden, dass die KIZ innerhalb der

Gruppe von Kindern mit Transplantatversagen erhoht war.

ATN

Die akute tubuldre Nekrose ist je nach Definition in mindestens 5% der Félle nach LD und
19% nach CD zu beobachten (2). Disponierende Faktoren sind neben spenderseitigen Ur-
sachen: eine lange KIZ (> 30 Stunden), eine lange WIZ, hypotensive Perioden wihrend der
Operation, Dehydratation und der hoch dosierte Einsatz von Katecholaminen (2). Im unter-
suchten Patientenkollektiv war es in 8,4% der Fille zur ATN gekommen. Dabei gab es
hinsichtlich der Haufigkeit des Auftretens der ATN keinen Unterschied zwischen LD und
CD. Das Transplantatversagen scheint von der Variable der ATN unbeeinflusst zu sein,
was die Reversibilitit der Transplantatschddigung bestitigen konnte. Unterschiede inner-
halb der unterschiedlichen Ischdmiezeiten konnten nicht bestétigt werden, wobei anzumer-
ken ist, dass es keinen Fall von KIZ von {iber 30 Stunden gab und sich innerhalb der Grup-
pe der KIZ von iiber 24 Stunden kein Fall von Transplantatversagen zeigte. Es fanden sich
erhohte Werte unter Retransplantation, der Spenderaltersgruppe der iiber 30-Jdhrigen und

unter {iber 10-jdhrigen Empfangern.

Sofortfunktion

Eine fehlende Sofortfunktion stellte auch in der weiterfiihrenden Statistik einen unabhén-
gigen Risikofaktor fiir das Transplantatversagen dar. Um zu beurteilen inwieweit moglich-
erweise eine medikamentdse Unterstiitzung der Diurese oder andere MaBBnahmen zum Er-
zielen einer moglichst frithen Funktionsaufnahme notwendig sind, bedarf es weiterer Stu-

dien.

CMV

Beziiglich der aufgetretenen CMV-Infektionen trotz und innerhalb des dreimonatigen Ein-
nahmezeitraums der CMV-Prophylaxe stellt sich die Frage, wie viele Infektionen durch die
Prophylaxe erfolgreich abgewendet werden konnten bzw. wie viele der Kinder ohne Pro-
phylaxe erkrankt wéren. Des Weiteren stellt sich die Frage, warum die Prophylaxe nicht

wirksam war bzw., ob dies eventuell an niedrigen Spiegeln bei Nichteinnahme der Medi-

96



kamente gelegen haben koénnte. Wenn dies nicht der Fall sein sollte, muss hinterfragt wer-
den, ob die Prophylaxe bei bekannter Nephrotoxizitit des Medikaments weiterhin empfoh-
len werden sollte. Da dies nur eine Nebenbeobachtung der Arbeit ist, werden weiterfiih-
rende Studien mit Spiegelbestimmungen bendtigt, um genauere Aussagen treffen zu kon-

nen.

HWI

Die Inzidenz der Harnwegsinfektionen nach NTX war mit denen anderer Studien (42) ver-
gleichbar. Dass Kinder mit einem CAKUT/Urethralklappen als Grunderkrankung nicht
hdufiger als Kinder mit anderen Grunderkrankungen an Harnwegsinfektionen erkrankt
sind, konnte in der frithzeitigen Diagnostik und Therapie sowie guten Prdventionsmal-
nahmen von Harnwegsinfektionen innerhalb der untersuchten Patientengruppe begriindet
sein. Die Beobachtung, dass sich die Harnwegsinfektionen nicht auf die Transplantatfunk-

tion der Kinder auszuwirken scheinen, konnte diese Hypothese stiitzen.

Hypertonus

Die Privalenz der Hypertonie nach NTX wird mit 50-80% angegeben und es wird betont,
dass diese Zahl innerhalb der letzten Jahrzehnte konstant geblieben ist (34). Diese Anga-
ben konnen innerhalb des untersuchten Patientenkollektivs mit einer Pravalenz der Hyper-
tonie nach NTX von 30,1% (nach Perzentilen) bis 88,8% (nach Medikamenten) bestétigt
werden, wobei die Schwankungsbreite die Problematik der Definition des Hypertonus nach
NTX stiitzt. Es konnte postuliert werden, dass der Anteil an einem nach NTX bestehenden
Hypertonus aufgrund eines besseren und konsequenteren Managements in jlingeren Jahren
(20062013 gegeniiber 1997-2005) geringer war. Es wiére jedoch auch mdglich, dass der
Hypertonus nach NTX in der Gruppe der bis 2013 Transplantierten aufgrund der kiirzeren
Nachbeobachtungszeit noch nicht eingetreten ist.

Von den in der Einleitung erwédhnten Faktoren ist ein erhdhter Anteil von Hypertonus unter
Kindern, bei denen vor NTX ein Hypertonus bestanden hat, unter Immunsuppression mit
Cyclosporin A sowie innerhalb der Gruppe von Kindern mit Stenose/Thrombose und chro-
nischem Transplantatversagen zu bestitigen. Ferner zeigte sich eine erhdhte Privalenz der
Hypertonie nach NTX bei hohem Spender- sowie Empfangeralter. In Bezug auf das Spen-
deralter konnte man annehmen, dass ein Hypertonus im Allgemein unter dlteren Menschen
hiufiger beobachtet wird und somit eine Vorschidigung der Niere, die wiederum die Auto-

regulation des Blutdrucks nach NTX beeinflusst, moglich sein konnte. Das iltere Kinder
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eher betroffen sind, konnte an Noncompliance in Bezug auf die Einnahme der antihyper-
tensiven Medikamente unter Jugendlichen zuriickzufiihren sein. Des Weiteren kénnte man
annehmen, dass dltere Kinder vor NTX schon ldnger der chronischen Niereninsuffizienz
ausgesetzt waren, was einen hoheren Anteil an Hypertonus vor NTX bedingen und so ei-
nen Risikofaktor fiir einen Hypertonus nach NTX darstellen konnte.

Da im Erwachsenalter schwere GefaBBkomplikationen wie Myokardischdmie, Arterienste-
nose und zerebrale Insulte infolge frithzeitiger arteriosklerotischer Verdnderungen beo-
bachtet werden, kommt der Hypertonie nach NTX ein wichtiger prognostischer Wert zu
(2).

Hypertonie stellt einen wichtigen Risikofaktor fiir kardiovaskuldre Morbiditit und Mortali-
tidt sowie den Transplantatverlust dar (35). Das Risiko fiir kardiovaskuldre Morbiditdt und
Mortalitdt kann innerhalb des untersuchten Patientenkollektivs nur iiber die Hypertoniefol-
gen angenommen werden, wohingegen das Risiko des Transplantatverlustes nicht bestétigt
werden konnte. Die linksventrikuldre Hypertrophie ist mit 50-80% eine der hiufigsten
Formen von Endorganschidden bei hypertensiven Kindern nach NTX (35). Dies kann besté-
tigt werden, wobei die Haufigkeit der linksventrikuldren Hypertrophie geringfiigig unter

den angegebenen Werten lag.

Ubergewicht

Es wurde in Studien festgestellt, dass Ubergewicht zur Hypertonusentwicklung und kardi-
ovaskuldren Morbiditdt mit beisteuern kann (41) (63) (64). Die in der Literatur getroffenen
Aussagen, dass die Korpergewichtszunahme nach NTX hiufig beobachtet wird und zu
Fettleibigkeit fiihren kann (41) (65) (66), konnte bestdtigt werden. Dass ein starker Anstieg
der standardisierten Gewichtswerte in den ersten 6 Monaten nach NTX in allen Alters-
gruppen zu verzeichnen ist (30), konnte nur fiir die Gruppe der 611 und die Gruppe der
11-15-Jihrigen bestitigt werden. Ubergewicht als unabhiingiger Risikofaktor fiir eine Ver-
schlechterung der Transplantatfunktion (41) (66) (67) konnte nicht bestitigt werden.

Noncompliance

Die Noncompliance und deren Auswirkungen auf die Transplantatfunktion sind seit lan-
gem bekannt (68) (69) (70). Der Ubergang aus der langjihrigen Betreuung in der Kinder-
klinik in die Erwachsenenambulanz ist mit einem hohen Risiko des Transplantatverlustes

verbunden, weltweit wurde von 20-25% berichtet (17) (70). Es konnte bestitigt werden,
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dass Noncompliance nach NTX ein hiufiges, nicht nur Jugendliche betreffendes Problem

darstellt, welches das Transplantatversagen beeinflusst.

Offene Fragen

Aufgrund des Endpunktes der Beobachtung mit Entlassung in die Erwachsenenmedizin
konnen keine weiterfiihrenden Aussagen zur Héaufigkeit des Transplantatverlustes nach
dem Transfer in die Erwachsenenmedizin getroffen werden. Da dies, wie zuvor be-
schrieben, eine vulnerable Phase darzustellen scheint, wiren weiterfithrende Untersuchun-
gen von Interesse.

In Bezug auf das kardiovaskuldre Risiko, infolge langzeitiger Hypertonie und Adipositas
und der daraus resultierenden Morbiditdt und Mortalitdt, sind noch viele Fragen offen, so-
dass die Langzeitprognose von im Kindes- und Jugendalter Transplantierten nicht ab-
schlieBend beurteilt werden kann.

Auch Fragen, welche die empfundene Lebensqualitit bei transplantierten Kindern und Ju-

gendlichen thematisieren, sind noch offen.
Schlussfolgerung

Weitere groB3 angelegte multizentrische prospektive randomisierte kontrollierte Studien

sind zur weiteren Beurteilung notwendig.
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