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ZUSAMMENFASSUNG
Nierentransplantationen im Kindes- und Jugendalter

Eine retrospektive Langzeitanalyse des Krankengutes der Kinderklinik Miinster
von 1976 bis 2000

Frank Lenze

Seit 1969 werden in Deutschland Nierentransplantationen bei Kindern und Jugendlichen durchgefiihrt. Die
padiatrische Nephrologie Miinster betreut seit 1976 nierentransplantierte Kinder und Jugendliche.

In dieser Arbeit wurden alle transplantierten Kinder und Jugendliche, die von der padiatrischen Nephrologie Miinster
in den Jahren 1976 bis 2000 betreut wurden, einer retrospektiven Analyse unterzogen. Alle Patienten, die sich nicht
mehr in Behandlung der pédiatrische Nephrologie Miinster befanden, wurden angeschrieben und nach ihrer
medizinischen und sozialen Rehabilitation befragt.

Wihrend des Beobachtungszeitraumes wurden bei 89 Patienten 99 Transplantationen (Tx) durchgefiihrt (89 Erst-Tx,
8 Zweit-Tx, 2 Dritt-Tx; 7 Lebendspenden, 1 prademptive Tx). Ursachen der terminalen Niereninsuffizienz waren in 66
Prozent kongenitale und hereditire Erkrankungen sowie zu 34 Prozent erworbene Erkrankungen.

Das mediane Alter der Patienten zur Erstdialyse war 10,2 Jahre. Die mediane Wartezeit an der Dialyse bis zur
Transplantation betrug 1,65 Jahre. Mit zunehmender Erfahrung wurden vermehrt jiingere Patienten sowohl dialysiert
als auch transplantiert.

Die Transplantatiiberlebensraten (Tx-Ur) aller Transplantate betriigt ein Jahr nach Transplantation 86.9%, zwei und
fiinf Jahre nach Transplantation betragen die Tx-Ur 70,1 und 52,5 Prozent.

Beim eigenen Patientengut konnte ein signifikant besseres Transplantatiiberleben fiir Transplantate nachgewiesen
werden, die keine verzogerte Funktionsaufnahme, definiert als Notwendigkeit von Dialysebehandlungen innerhalb
von einer Woche nach Tx, zeigten (p=0,02).

Es wurden bei den Patienten vier verschiedene Immunsuppressionsschemata angewandt. Es konnte ein signifikanter
Einfluss des gewdhlten Immunsuppressionsschemas auf das Transplantatiiberleben nachgewiesen werden (p=0,02).
Die besten Ergebnisse konnte mit den Immunsuppressionsschemata Mykophenolat-Mofetil, Cyclosporin A(CyA) und
Prednisolon (Pred) sowie mit dem Schema CyA, Azathioprin, Pred erzielt werden.

Fiir akute AbstoBungskrisen, die innerhalb von 60 Tagen bzw. innerhalb eines Jahres nach Erst-Tx auftraten, konnte
ein signifikant schlechteres Transplantatiiberleben nachgewiesen werden (p=0,03 und p =0,04). Als Vergleichsgruppe
dienten Transplantate, die innerhalb des angegebenen Zeitraumes keine akuten AbstoBungskrisen zeigten. Die
Haufigkeit der akuten AbstoBungskrisen korrelierte mit der gewéhlten Immunsuppression.

Im Beobachtungszeitraum von 24 Jahren sind 11,2 Prozent der Patienten verstorben. Die Patienteniiberlebensraten
betragen 94,5; 85,4 und 78,8 Prozent 10; 15 und 20 Jahre nach Ersttransplantation.

Zum Zeitpunkt der Ersttransplantation waren 67,2 Prozent der Patienten mit ihrer Korperhéhe unterhalb der 3er-
Perzentile des jeweiligen Kalenderalters. Fiir 40 Patienten wurde die EndgroBe, definiert als Kdrperhdhe mit
Vollendung des zwanzigsten Lebensjahres, erfasst. Sie betrdgt im Mittel 154,5cm fiir weibliche und 162,7cm fiir
ménnliche Patienten.

Nur 18 Prozent der Patienten wurden mit rekombinantem Wachstumshormon behandelt.

Von 39 erwachsenen Patienten wurden Daten zur sozialen Rehabilitation erhoben. 95 Prozent der Patienten haben
einen Schulabschluss erreicht. 59 Prozent der Patienten waren zum Zeitpunkt der Befragung berufstitig oder in
Ausbildung. Die Arbeitslosenquote betrug 10 Prozent. 31 Prozent der Patienten waren berentet.

Als Indikator fiir die Selbststindigkeit und Beziehungsfahigkeit der Patienten wurden der Familienstand und das
Wohnverhéltnis gewéhlt. 56 Prozent der Patienten wohnten zum Zeitpunkt der Befragung zusammen mit ihrem
Ehepartner oder Lebensabschnittsgefdhrten. 38 Prozent der Patienten wohnten bei ihren Eltern und 8 Prozent
wohnten alleine. Acht Patienten haben eigene Kinder.

Insgesamt wurden beim eigenen Patientengut mit sowohl nationalen als internationalen Zentren vergleichbare
Ergebnisse erzielt. Im zeitlichen Verlauf von 1976 bis 2000 konnten aufgrund verbesserter
Behandlungsmoglichkeiten die Ergebnisse nach Nierentransplantation stetig verbessert werden und vermehrt auch
jiingeren Patienten die Nierentransplantation als Therapiemoglichkeit angeboten werden.

Tag der miindlichen Priifung: 13.07.2005
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1 Einleitung

1.1 Historische Entwicklung der Nierentransplantation

Der Wunsch, erkrankte Korperteile durch gesunde zu ersetzen ist nahezu so alt wie die
Menschheit selbst. So ist der Organersatz Gegenstand zahlreicher Mythen und
Legenden. So sollen zum Beispiel die Heiligen Cosmas und Damian einem Missionar,
dessen Bein amputiert werden musste, erfolgreich das Bein eines zuvor verstorbenen

Mohren transplantiert haben.

Die Nierentransplantation als erfolgreiches Behandlungsverfahren wurde erst ab Mitte
des zwanzigsten Jahrhunderts moglich. So wurde die erste erfolgreiche
Nierentransplantation 1954 am Peter-Bent-Brigham-Hospital in Boston zwischen
eineiigen Zwillingen durchgefiihrt [39, 42]. Die Transplantatniere wurde dabei in dem
noch heute gingigen chirurgischen Verfahren extraperitoneal unter Verbindung mit den
iliakalen Gefdassen in die Fossa iliaca verpflanzt. Der Nierenempfanger starb bei
funktionsfdhigem Nierentransplantat neun Jahre nach Transplantation an einem
Herzinfarkt.

Schon Anfang des zwanzigsten Jahrhunderts bemerkte Alexis Carrel im
Tierexperminent, dass zum einen Verpflanzungen von Gewebe innerhalb eines
Individuums erfolgreich waren und zum anderen verpflanztes Gewebe zwischen
genetisch nicht verwandten Individuen abgestossen wurde. Weitere Forschungserfolge
in der Immunologie fiihrten zum Verstindnis dieser AbstoBungsreaktion. So entdeckte
Dausset 1958 bei Méusen das Leukozytenantigen MAC [11]. Hierauf aufbauend wurde
beim Menschen der Major Histocompatibility Complex (MHC), der fiir die
immunologische Individualitit des Menschen mit verantwortlich ist, entdeckt und
charakterisiert. Der MHC-Komplex spielt bei den immunologischen Vorgingen der
TransplantatabstoBung eine entscheidende Rolle. Mit Hilfe des ab 1962 eingesetzten
Verfahrens der Gewebetypisierung konnte der MHC- Komplex bei Organspender und

Empfanger bestimmt werden, um so eine optimale Organzuordnung zu gewéahrleisten.
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Mit den fortschreitenden Erkenntnissen in der Transplantationsimmunologie wurde
nach Verfahren gesucht, die immunologischen Vorgiange der Transplantatabsto3ung zu
beeinflussen. Medawar und Morgan entdeckten im Jahre 1951 die immunsuppressive
und antientziindliche Wirkung von Kortikosteroiden. In den Jahren 1959-62 wurde in
Boston und Paris die Strahlentherapie als unspezifisches Verfahren zur
Immunsuppression entwickelt. Am New England Medical Center in Boston wurde 1958
im Tierexperiment die immunsupressive Wirkung des Antimetaboliten 6-
Mercaptopurin entdeckt. Das Medikament Azathioprin, ein weniger toxisches Derivat
von 6- Mercaptopurin, konnte wenig spater beim Menschen erstmals eingesetzt werden.
Seit 1963 wurde die von Starzl eingefiihrte Kombination von Azathioprin und
Kortikosteroiden fiir lange Zeit als Standardimmunsuppressionsverfahren eingesetzt
[65]. Erst diese Kombinationstherapie machte ldngerfristige Erfolge bei
Nierentransplantationen zwischen genetisch nicht verwandten Individuen moglich. Mit
dem ab 1982 eingefiihrten Immunsuppressivum Cyclosporin A konnte die
Transplantatiiberlebensraten deutlich verbessert werden. Es wurde aus dem in
norwegischen Bodenproben entdeckten Pilz Tolypocadium inflatum gewonnen. Ein
weiteres aus Pilzen gewonnenes Immunsupressivum mit dhnlicher Wirksamkeit ist das

ab dem Jahre 1989 eingesetzte Tacrolimus [66].

Mit der Etablierung der Nierentransplantation als Behandlungsverfahren mussten auch
entsprechende Rahmenbedingungen geschaffen werden. Im Jahre 1968 legte die Ad-
hoc-Kommission der Harvard-Universitit eine Beschreibung des Hirntodkriteriums vor.
Die Hirntodkriterien wurden zuerst fiir die Intensivmedizin formuliert und erst spéter
fiir die Transplantationsmedizin ibernommen. Die Feststellung des Hirntodes ist eine
wichtige Voraussetzung fiir die Entnahme von Organen bei Verstorbenen. Die Stiftung
Eurotransplant wurde 1967 mit der Aufgabe der iiberregionalen Organvermittlung
gegriindet. Zur rechtsverbindlichen Regelung der Transplantation in Deutschland trat

am 1. 12. 1997 das Transplantationsgesetz in Kraft.
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1.2 Immunologie

1.2.1 HLA-System

Mehrere Griinde machten die Niere zu einer Art Vorreiterorgan in der
Transplantationsmedizin. Mit der Entwicklung der Dialyse wurde ein Verfahren zur
Uberbriickung und Behandlung der akuten und chronischen Niereninsuffizienz mdglich.
Die Niere ist doppelt angelegt, somit steht eine Niere als mogliches Transplantat bei
Lebendtransplantationen zur Verfiigung. Zuletzt ist die Nierentransplantation im
Vergleich zu anderen Organtransplantationen technisch relativ einfach durchzufiihren

und die Nierenfunktion kann relativ einfach tiberwacht werden.

Fir den Erfolg einer Nierentransplantation ist die Beherrschung der
TransplantatabstoBung von entscheidender Bedeutung. Bei einer AbstoBungsreaktion,
der Rejektion, setzt das Immunsystem des Empfiangers Mechanismen in Gang die
letztendlich ohne therapeutische Beeinflussung zur Zerstorung des Transplantats fiihren.
Dabei besteht ein Zusammenhang zwischen der Ahnlichkeit der Gewebeeigenschaften
von Spender und Empfénger und der Haufigkeit der AbstoBung. Bei Transplantationen
zwischen genetisch identischen Individuen, einer sog. Isotransplantation, erfolgt wegen
Ubereinstimmung der Gewebeeigenschaften in der Regel keine AbstoBung des
Transplantats. Bei einer Organtransplantation zwischen genetisch nicht identischen
Individuen derselben Spezies hingegen, der sog. Allotransplantation, wird ohne
medikamentése =~ Behandlung das  Organ  durch  die  unterschiedlichen
Gewebeeigenschaften in der Regel abgestofen.

Im Mittelpunkt der AbstoBungsreaktion steht der Haupthistokompatibilititskomplex
(MHC). Dabei handelt es sich um Peptidrezeptoren, die sich auf der Zelloberfldche fast
aller Zellen befinden. Sie dienen im Rahmen der Immunabwehr, z.B. bei Infekten, zur
Présentation von Antigenen auf der Zelloberfliche. Weil MHC-Proteine besonders auf
Lymphozyten vorkommen, werden sie auch als humane Lymphozytenantigene (HLA)
bezeichnet. Da die Molekiile polymorph sind, kann das Immunsystem die

korperfremden HLA-Molekiile auf der Zelloberfliche des Transplantats erkennen und
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einen Abstoungsreaktion einleiten. Daher werden die HLA-Molekiile auch als HLA-
Antigene bezeichnet. Die HLA-Antigene, dessen Gene auf dem Chromosom 6 zu finden
sind, werden in zwei Hauptklassen eingeteilt.

Die HLA-Klasse-I-Antigene sind auf allen kernhaltigen Zellen aber auch auf
Thrombozyten zu finden. Die Klasse-I-Antigene werden entsprechend ihrer drei
Hauptgene in die Klassen HLA-A, HLA-B und HLA-C unterteilt. Die HLA-Klasse-I1-
Antigene hingegen werden in der Regel nur auf B-Lymphozyten, Makrophagen und
follikuldr dendritischen Zellen gefunden. Jedoch kann durch Interferone und andere
Mediatoren, z.B. Interferon y, die Expression der HLA-Klasse-II-Antigenen in anderen
Zellen induziert werden, z.B. auf Endothelzellen, Tubuluszellen oder auch T-
Lymphozyten [34]. Auch bei den Klasse-II-Antigene wird aufgrund verschiedener
Genloci in die Subtypen HLA-DP, HLA-DQ und HLA-DR unterschieden. Da die Gene
des MHC-Komplexes stark polymorph sind, gibt es fiir jeden Genlocus zahlreiche
Allele, so findet man z.B. iiber 20 verschiedene Locus-A-Antigene. Die HLA-Antigene
werden kodominant exprimiert. Durch die grofle Anzahl der Allele sind die meisten
Menschen heterozygot fiir die Genloci. Dementsprechend ist die Ubereinstimmung in
den Genloci des MHC-Komplexes zwischen nicht verwandten Personen sehr selten.

Die HLA-Molekiile der Klasse I setzen sich aus einer schweren und einer leichten Kette
zusammen. Von der schweren polymorphen oa-Kette, die auf Chromosom 6 kodiert
wird, gibt es drei verschiedene Ketten, die den jeweiligen Genloci HLA-A, HLA-B und
HLA-C entsprechen. Die a-Kette bildet auf der Zelloberfliche drei extrazellulldre
Doménen, wobei die polymorphen antigenen Regionen auf den Doménen o; und o, am
N-terminalen Ende der Polypeptidkette lokalisiert sind. Die leichte, auf Chromosom 15
kodierte Kette ist nicht polymorph. Die HLA Molekiile der Klasse II bestehen ebenfalls
aus zwei glykolysierten Polypeptidketten. Die a- und die p-Kette haben jeweils 2
extrazellulire Doménen. Die polymorphe antigene Determinate befindet sich jeweils am
N-terminalen Ende der Polypeptidkette Die Subregionen HLA-DP, HLA-DQ und HLA-
DR besitzen jeweils eigene Gene fiir die beiden Ketten. Es assoziieren jeweils nur die
a- und B-Kette der jeweiligen Subregion miteinander.

Neben dem HLA-System spielen fiir die Akzeptanz des Transplantats durch das
Immunsystem noch weitere Faktoren, die sog. Non-HLA-Systeme, eine Rolle. Am

wichtigsten neben den HLA-Antigenen ist die ABO-Kompatibilitidt zwischen Empféanger
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und Spender. Weitere Blutgruppensysteme wie z.B. das Lewis und Rhesus-System
spielen eher eine untergeordnete Rolle. Einige weitere Antigensysteme, z.B. auf
Endothelzellen und Monozyten, konnen die Transplantationsergebnisse ebenfalls

beeinflussen.

Der Stellenwert der verschiedenen Antigengruppen ist in Bezug auf ihre Immunogenitét
unterschiedlich. Im  Rahmen der  Spender-Empféngerauswahl bei  der
Nierentransplantation wird heute besonders die Kompatibilitit in den HLA-A, -B-, und
—DR-Systemen angestrebt, da sie die Gewebevertrdglichkeit am meisten beeinflussen.
Weiterhin spielen nicht nur die Art der priasentierten HLA-Antigene sondern auch die
Menge der présentierten Antigene eine Rolle. Unabdingbar fiir eine erfolgreiche
Transplantation ist zusétzlich die Kompatibilitit im ABO-System. Eine ABO-
Inkompatibilitdt fiihrt zu einer hyperakuten Abstoung. Die anderen Antigengruppen

spielen eine eher untergeordnete Rolle.

1.2.2 Der Abstoffungsmechanismus auf zelluliirer Ebene

Am komplexen immunbiologischen Vorgang der Rejektion sind eine grof3e Anzahl von
verschiedenen Zellen des Immunsystems beteiligt, wie T-Lymphozyten, B-

Lymphozyten, Makrophagen und natiirliche Killerzellen.

Bei den initialen Prozessen der Rejektion spielen die T-Lymphozyten die Hauptrolle.
Jeder T-Lymphozyt wird wéhrend seiner Entwicklung im Thymus auf ein bestimmtes
Antigen geprigt, welches er mit Hilfe seines T-Zellrezeptors erkennen kann. Der T-
Zellrezeptor ist mit dem Korezeptor CD3 assoziiert, mit dem der T-Zell-CD3-
Rezeptorkomplex gebildet wird. Die Gruppe der T-Zellen ldsst sich in mehrere
Subpopulationen, v.a. in T-Helfer-Lymphozyten und in zytotoxische T-Lymphozyten,
einteilen. Die meisten T-Helferzellen besitzen das Oberflachenprotein CD4, sog. CD4-
positiven T-Helferzellen. Mit diesem Korezeptor sind sie in der Lage, sich spezifisch an
HLA-Molekiilen der Klasse II zu binden. Zytotoxische T-Zellen mit dem Korezeptor
CD8, CD8-positive zytotoxische T-Zellen, binden spezifisch an HLA-Molekiile der
Klasse 1.
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Bei der Rejektion erkennen die patrouillierenden CD4-positiven T-Helferzellen mit
threm T-Zellrezeptorkomplex die HLA-Klasse-II-Antigene des Spenders als fremd. Bei
der Antigenbindung wird der T-Helfer-Lymphozyt aktiviert. Uber den T-Zell-CD3-
Rezeptorkomplex wird eine Reaktionskaskade in Gang gesetzt, die liber mehrere
Signaltransduktionsschritte zur Anderung der Genexpression fiihrt. Dabei erzeugt die
Bindung des Antigens einen Calciumeinstrom in die Zelle. Durch die erhohte
intrazellulare Calciumkonzentration wird das calciumabhédngige Enzym Calcineurin
aktiviert. Das Calcineurin erreicht im Anschluss durch Dephosphorylierungen von
speziellen Transkriptionsfaktoren deren Aktivierung. Dadurch wird die Genexpression
spezifischer Gene induziert. Dieser Signaltransduktionweg ist Angriffspunkt einiger
immunsuppressiver Medikamente (z.B. Cyclosporin A). Die Anderung der
Genexpression geht besonders mit gesteigerter Produktion des Zytokins Interleukin-2
(IL-2), ein T-Zellwachstumsfaktor, einher. Uber mehrere Zwischenschritte wird durch
Interleukin-2 eine autokrine Stimulation induziert, die zur Proliferation und
Differenzierung der Zelle selbst fiihrt. Aktivierte T-Helferzellen produzieren weitere
Stoffe, wie z.B. y-Interferon, welches die neue bzw. vermehrte Expression von HLA-
Antigenen der Klassen I und II auslost. Es kommt zur Priasentation von HLA-Klasse-II-
Antigenen auf Zellen, die normalerweise keine Klasse-I1I-Antigene prasentieren, wie
z.B. Endothel- und Tubuluszellen des Transplantats. Durch die vermehrte Présentation
von Antigenen auf der Zelloberfliche kann die Immunogenitit des Tansplantates
deutlich erhoht werden.

Weitere Faktoren, wie Chemotaxis-, Wachstums- und Differenzierungsfaktoren, mit
entsprechender Wirkung auf die Rejektion, werden von den aktivierten T-Lymphozyten
sezerniert.

Die CDS8-positiven zytotoxischen T-Zellen werden durch die CD4-positiven T-
Helferzellen aktiviert. Die Interleukin-2 Sekretion der T-Helferzellen bewirkt auch
deren Proliferation und klonale Vermehrung. Die zytotoxischen T-Zellen wandern in
das Transplantat ein, binden an die HLA Klasse 1 Antigene des Transplantats, und
setzen Zytotoxine, wie Perforine frei die, die Zellmembran der Nierenzellen zerstoren.

Freigesetzte Granzyme fiihren zur Apoptose der Transplantatzellen.
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B-Lymphozyten werden ebenfalls durch einige von den aktivierten CD4-positiven T-
Helferzellen sezernierten Faktoren (v.a. Interleukin-4 und Interleukin-5) angeregt. Die
antigenspezifischen B-Lymphozyten differenzieren zu Plasmazellen die gegen die
HLA-Molekiile Immunoglobuline, sezernieren. Die Immunoglobuline (v.a. IgM und
IgG) binden dann spezifisch an die HLA- Antigene. Die gebildeten Antigen-Antikorper-
Komplexe markieren die fremden Zellen und konnen so von anderen Bestandteilen des
Immmunsystems, wie zum Beispiel durch das Komplement per Zytolyse, zerstort
werden.

Zahlreiche weitere Zellen des Immunsytems wie Makrophagen und natiirliche

Killerzellen sind ebenfalls am AbstoBungsprozess beteiligt.

1.2.3 Die verschiedenen Verlaufsformen der Abstofiungsreaktion

Nach einer Nierentransplantation sind die Transplantatempfanger trotz entsprechender
Immunsuppression oft durch AbstoBungskrisen bedroht. Die AbstoBungskrisen kdnnen
zu einer schweren Transplantatschiddigung bis hin  zum  vollstindigen
Transplantatversagen fithren. Die AbstoBungsreaktion selbst kann in vier verschiedene
Verlaufsformen eingeteilt werden. Man unterscheidet zwischen hyperakuter,

akzelerierter, akuter und chronischer TransplantatabstofSung.

Die hyperakute Transplantatabstofung tritt meist innerhalb weniger Minuten bis
maximal 24 Stunden nach intraoperativer Verbindung der Nierengefdle zwischen
Spender und Empfanger auf. Sie kann durch ABO-Inkompatibilitit oder durch schon
praformierte Antikorper des Empfangers gegen HLA-Antigene auf dem Endothel des
Spenderorgans begriindet sein. Die meist gegen HLA-Klasse-I-Antigene gerichteten
Antikorper konnen z.B. durch vorausgegangene Bluttransfusionen, Transplantationen
oder auch durch eine vorherige Schwangerschaft bedingt sein. Am Ende der
hyperakuten AbstoBung steht ein vollstindiger Verschluss der Transplantatgefdfe.
Daher ist die Entfernung der Spenderniere unumginglich. Durch die heutigen
Voruntersuchungen von Spender und Empfanger besonders auf praformierte Antikdrper
und durch das prdoperativ durchgefiihrte Crossmatch ist die hyperakute

TransplantatabstoBung selten geworden.
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Die akzelerierte AbstoBung dhnelt der hyperakuten AbstoBung. Sie tritt meist innerhalb
der ersten fiinf Tage nach Transplantation auf. Sie kann ebenfalls durch pridformierte
Antikorper des Spenders bedingt sein. Die Antikorper sind jedoch im Gegensatz zu der
hyperakuten AbstoBung weniger spezifisch fiir die Transplantat-HLA-Antigene oder
liegen in geringerer Konzentration vor.

Die akute AbstoBung ereignet sich meist in einen Zeitraum von Tagen bis Monaten
nach der Transplantation. Sie kann jedoch grundsitzlich zu jedem Zeitpunkt nach der
Transplantation auftreten. Ursache ist eine plotzliche Verstirkung der korpereigenen
Abwehr, dessen Ursachen sehr vielfiltig sein konnen. Bei der akuten Abstoung steht
die zellvermittelte Immunantwort im Mittelpunkt. Dabei setzen die aktivierten T-
Lymphozyten iiber die oben geschilderten Mechanismen die TransplantatabstoBung in
Gang. Man unterscheidet zwei Subtypen der akuten AbstoBung, die voneinander
unabhéngig, aber auch miteinander kombiniert, auftreten kdnnen. Zum einen handelt es
sich um die vorwiegend das Nierengewebe schiadigende akute interstitielle
TransplantatabstoBung. Davon wird die akute vaskuldre TransplantatabstoBung
abgegrenzt, dessen pathologische Mechanismen vor allem in den Transplantatgefaflen
ablaufen. Die akute Abstoung kann im Gegensatz zur chronischen Abstoung durch
entsprechende medikamentése Behandlung abgewendet werden.

Die chronische AbstoBung kann sich im Zeitraum von Monaten bis Jahren nach der
Transplantation entwickeln. Verlauf und Stirke sind unterschiedlich stark ausgeprégt.
Die chronische Abstofung ist nicht nur immunologisch bedingt, sondern sie hat eine
multifaktorielle Genese. Auch die chronische AbstofBung ldsst sich in zwei verschiedene
Verlaufsformen unterscheiden. Bei der chronisch vaskuldren AbstoBung entsteht durch
Verengung des Gefédsslumens eine Gewebemangeldurchblutung. Dagegen wird bei der
Transplantatglomerulopathie besonders der glomeruldre Bereich des Nierenparenchyms
geschidigt. Klinisch weist eine langsam progrediente Verschlechterung der

Transplantatfunktion auf diese Problematik hin.

1.2.4 Medikamentose Beeinflussung der Inmunantwort

In der Transplantationsmedizin stehen heute eine groBe Anzahl von Medikamenten zur

Verfligung, welche Einfluss auf die Vorgédnge der TransplantatabstoBung nehmen. Die
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medikamentose Behandlung ist jedoch mit zahlreichen Nebenwirkungen behaftet. So
werden, um die Nebenwirkungen in Grenzen zu halten, mehrere Immunsuppressiva
nach entsprechenden Therapieschemata miteinander kombiniert. Aus historischer Sicht
sind zwei Therapieschemata hervorzuheben. Ab dem Jahre 1963 wurde -eine
Kombinationstherapie von Kortikosteroiden mit Azathioprin eingesetzt. Nach der
Entdeckung von Cyclosporin wurde die Dreifachkombination von Kortikosteroiden,
Azathioprin und Cyclosporin als Standardimmunsuppressionsverfahren verwandt.
Grundsétzlich lassen sich die Immunsuppressiva in unterschiedliche Gruppen einteilen.
Man kann zytotoxische Medikamente wie Azathioprin und Mykophenolat-Mofetil
(MMF), entziindungshemmende Corticosteroide und aus Pilzen gewonnene Stoffe, wie
Cyclosporin oder Tacrolimus unterscheiden. Eine weitere Moglichkeit der
Immunsuppression besteht in dem Einsatz von mono- und polyklonalen Antikorpern.

Im Folgenden sollen die géngigsten Immunsuppressiva kurz erldutert werden.

Azathioprin

Azathioprin ist eine zytotoxische Substanz, die seit 1961 zur Behandlung der
AbstoBungsreaktion eingesetzt wird. Es zeigt seine grofte pharmakologische Wirkung
in sich teilendem Gewebe, wie den Lymphozyten. Azathioprin wird in der Leber zu 6-
Mercaptopurin umgewandelt, das im Weiteren zu 6-Thioinosinsdure, einem Inhibitor
der Purinbiosynthese, metabolisiert wird. Durch die resultierende Synthesehemmung
von Adenin- und Guanosinmonophosphat wird die DNA- und RNA-Synthese gehemmt.
Dadurch resultiert eine Proliferationshemmung von B- und T-Lymphozyten. Die
Zytokinsynthese von schon aktivierten T-Lymphozyten bleibt von Azathioprin
unbeeinflusst.

Azathioprin hemmt das Immunsystem auf eine globale, relativ unspezifische Weise,
dadurch erklart sich auch die wichtigste Nebenwirkung die Knochenmarkstoxizitt.
Eine aus der Knochenmarksuppression resultierende Nebenwirkung ist eine
Neutropenie und weniger hdufig eine Thrombozytopenie und Andmie. Weitere wichtige
Nebenwirkungen sind die erhohte Anfélligkeit gegeniiber Virusinfektionen und die

toxische Wirkung auf die Leber.
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Mykophenolat-Mofetil

Mykophenolat-Mofetil (MMF) ist ein Proliferationshemmstoff mit groer Spezifitit
hinsichtlich der Wirkung auf B- und T-Lymphozyten. MMF hat einen zytostatischen
Effekt auf B- und T-Lymphozyten mittels Inhibierung der De-Novo-Guanosin-
Monophosphat-Synthese und damit auf die Purinsynthese. Im Gegensatz zu den meisten
anderen Zellen konnen B- und T-Lymphozyten diesen Purinsyntheseschritt nicht durch
Heranziehung von Hypoxanthin umgehen.

MMEF ist, im Vergleich zu Azathioprin oder Placebo, in der Lage die Anzahl der akuten
AbstofBungskrisen zu halbieren [23, 25, 64].

An Nebenwirkungen treten v. a. gastrointestinale Beschwerden und gelegentlich

Leukopenien auf.

Kortikosteroide

Kortikosteroide bilden seit 1963 das Riickgrat der immunsuppressiven Therapie.
Nahezu alle géngigen Immunsuppressionschemata verwenden Kortikosteroide, v. a.
Prednison, Prednisolon und Methylprednisolon. Zur Dauerimmunsuppression werden
relativ niedrige Dosen eingesetzt. Hohe Dosen von Kortikosteroiden kommen bei der
Therapie von akuten AbstoBungskrisen zum Einsatz.

Die immunsuppressive Wirkung der Glukokortikoide beruht v.a. auf der Eigenschaft,
die Aktivierung und Proliferation der T-Lymphozyten zu hemmen [1]. Thre Wirkung
entfalten sie durch Bindung an intrazelluldre Glucokortikoidrezeptoren. Der entstandene
Rezeptorkomplex durchdringt die Kernmembran und fiihrt im Zellkern zu einer
Verdanderung der Genexpression von glukokortikoidgesteuerten Genen. So kann die
Expression von bis zu einem Prozent der Gene verdndert werden. Fiir die
Immunsuppression ist Herabsetzung der Genaktivitit von Genen die Entziindungs-
mediatoren, z.B. bestimmte Interleukine, kodieren von Bedeutung. Besonders zu
erwdhnen ist Syntheseverminderung der T-Lymphozyten stimulierenden Interleukine 1
und 6. Durch Herabsetzung der Genexpression von Interleukin-2 wird eine
Aktivierungshemmung der T-Lymphozyten verursacht. Durch die Beeinflussung

zahlreicher Gene sind die vielféltigen Nebenwirkungen von Kortikosteroiden, wie z.B.
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vermindertes Wachstum bei Kindern, Hypertonie, Odeme, Diabetes oder

Entmineralisierung von Knochen, erklarbar.

Cyclosporin A und Tacrolimus

Mit der Einfiihrung von Cyclosporin A im Jahre 1982 konnten deutlich bessere
Ergebnisse in der Transplantatiiberlebensdauer erzielt werden. Bei Cyclosporin A
handelt es sich um ein zyklisches, aus 11 Aminosduren bestehendes Polypeptid, das in
mehreren Pilzen entdeckt wurde [32].

Die pharmakologische Wirkung besteht in der Stérung der Signaliibertragung in T-
Lymphozyten. Cyclosporin A bindet intrazelluldr an den Rezeptor Cyclophilin. Dieser
Rezeptor findet sich in nahezu allen Korperzellen. Dadurch ldsst sich das breite
Nebenwirkungsspektrum  von  Cyclosporin A erkliren. Der Cyclosporin-
Cyclophilinkomplex blockiert die Aktivierung des Transkriptionsfaktors NFAT (nuclear
factor of activated T-cells). Es resultiert eine Supprimierung der m-RNA-Expression
verschiedener Zytokine, v.a. Interleukin 2, sowie IL 3,4,5 sowie eine Hemmung der
Expression des IL-2-Rezeptors. Zusammenfassend wird durch Cyclosporin iiber
vielfiltige Wirkmechanismen die Interaktion zwischen B-Lymphozyten, T-
Lymphozyten und antigenprédsentierenden Zellen gestort.

Von den Nebenwirkungen ist besonders die toxische Wirkung auf die Niere zu
hervorzuheben. Es besteht durch zu hohe Cyclosporindosen die Gefahr der
Transplantatschddigung und einer weiteren Schidigung der evtl. noch vorhandenen
Eigennieren. Weitere Nebenwirkungen konnen wu.a. Hypertonie, Hyperkalidmie,
Hirsutismus, Gingivahyperplasie und neurotoxische Wirkungen sein. Durch die
Metabolisierung iiber das Cytochrom-P450-System erkldren sich vielféltigste
Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten.

Tacrolimus, auch FK 506 genannt, ist ein weiteres Immunsuppressivum mit nahezu
identischem pharmakologischen Wirkmechanismus wie Cyclosporin A, trotz
vollstindig anderer chemischer Struktur. Tacrolimus ist eine Makrolidverbindung, die
man ebenfalls in einem Pilz, Streptomyces tsukbaensis, entdeckt hat. Es wird bei
Cyclosporinunvertraglichkeit oder bei nicht beherrschbaren akuten AbstoBungskrisen

eingesetzt. Tacrolismus wirkt genauso wie Cyclosporin hemmend auf die
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Phosphataseaktivitdit von Calcineurin [29]. Das Nebenwirkungsspektrum von
Tacrolimus dhnelt dem von Cyclosporin A, jedoch werden besonders neurotoxische und

diabetogene Nebenwirkungen hiufiger beobachtet.

Antilymphozyten-Antikorper

Antilymphozytenantikdrper binden an die Lymphozyten, blockieren so deren Funktion
und bewirken einen antikorpervermittelten Abbau der besetzten Lymphozyten. Diese
Antikorper werden zur Priavention sowie zur Therapie akuter AbstoBungsepisoden
eingesetzt. Es sind sowohl monoklonale als auch polyklonale Antikdrper verfiigbar.
Polyklonale Antikorper werden aus Antiseren von Tieren, welche mit menschlichen
Lymphozyten, Thymozyten oder Lymphoblasten immunisiert wurden, gewonnen. Sie
richten sich gegen eine Vielzahl von Epitopen hdmatopoetischer Zellen, z.B. CD2,
CD3, CD4, CD 18 und HLA-Molekiile. Gebriuchlich ist z.B. das Antithymozyten-
globulin, kurz ATG.

Die eingesetzten monoklonalen Antikdrper richten sich nur gegen ein Epitop, meist
gegen T-Zellrezeptoren. OKT3 richtet sich gegen die Delta-Kette des T-Zellrezeptors
[44]. Bei OKT3 handelt es sich um einen extrem effektiven Antikorper, der aber auch
sehr immunogen ist. Somit sind wiederholte Anwendungen dieses Antikorpers meist

nicht moglich.

Anti-Interleukin-2-Rezeptor-Antikorper

Interleukin-2 spielt eine Schliisselrolle bei der Aktivierung und Proliferation der T-
Lymphozyten. Basiliximab richtet sich als monoklonaler, chimirer Antikérper gegen
den IL-2-Rezeptor und greift somit direkt in die Aktivierung von T-Lymphozyten ein.
Basiliximab fiihrt bei Einsatz in der Induktionstherapie auch bei pédiatrischen Patienten

zu einer geringeren Inzidenz von akuten AbstoBungskrisen [49].
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1.3 Technik der Nierentransplantation

1.3.1 Spendevorrausetzungen

Nach der ersten erfolgreichen Nierentransplantation in den USA folgte im Jahr 1963 die
erste Nierentransplantation in Deutschland [40]. Im Jahr 1969 wurde in Heidelberg die
erste  deutsche Nierentransplantation bei einem Kind durchgefiihrt. Die
Nierentransplantation hat sich im Folgenden zu einem Routineverfahren zur
Behandlung der terminalen Niereninsuffizienz entwickelt. Durch die Zunahme der
Transplantationsfrequenz hat sich ein Mangel an Spenderorganen eingestellt. Im Jahr
2002 zum Beispiel standen in Deutschland den etwa 2500 durchgefiihrten
Nierentransplantationen 9500 Patienten auf der Warteliste gegeniiber [41].
Grundsétzlich gibt es bei der Nierentransplantation zwei verschiedene Arten der
Organspende, die Nierenspende von Verstorbenen und die Lebendnierenspende.

Bei beiden Transplantationsverfahren wird vorausgehend eine
Histokompatibilitdtsbestimmung sowie die Bestimmung der Blutgruppen von Spender
und Empfinger durchgefiihrt. Neben der Blutgruppe werden beim potentiellen
Empfanger die HLA-Antigene mit dem Mikrolymphotoxizititsverfahren bestimmt.
Ebenfalls wird er auf praformierte zytotoxische Antikdrper untersucht. Nach Abschluss
der Untersuchung kann der potentielle Empfinger bei entsprechender Eignung auf die
Warteliste gesetzt werden. Dreimonatlich wird er auf HLA-Antikorper getestet. Beim
potentiellen Spender werden ebenfalls die HLA-Antigene und die Blutgruppe bestimmt
und mit denen des potentiellen Empfangers verglichen. Es werden die nach heutiger
Ansicht wichtigsten HLA-Antigene HLA-A, HLA-B und HLA-DR miteinander
verglichen. Dabei konnen maximal sechs Ubereinstimmungen, entsprechend der sechs
Allele der drei Genloci, bestehen. Ubereinstimmungen werden als matches, Nicht-
Ubereinstimmungen  dementsprechend  als  mismatches  bezeichnet.  Eine
Ubereinstimmung aller sechs Allele zwischen Spender und Empfinger nennt man “full-
house. Ist ein geeigneter Spender gefunden wird zuletzt ein sog. Crossmatch
durchgefiihrt. Dabei wird das Serum des potentiellen Empfingers mit
Spenderlymphozyten inkubiert. Tritt hierbei eine Antigen-Antikérper-Reaktion auf,
positives Crossmatch genannt, darf keine Transplantation stattfinden. Sonst wiirde es

bei der Transplantation zu einer hyperakuten oder akzelerierten AbstoBung kommen
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(sieche Seite 7). Ergibt sich ein negativer Crossmatch kann die Transplantation
durchgefiihrt werden.

Die Nierenspenden von Verstorbenen machen einen Grossteil der in Deutschland
verpflanzten Organe aus. Die Organspende erfolgt von einem als hirntod erklarten
Spender. Unter dem Hirntod versteht man den irreversiblen Ausfall der Hirnfunktionen
bei durch kiinstliche Beatmung aufrecht erhaltener Herz-Kreislauffunktion. Die
Feststellung des Hirntodes erfolgt nach den Vorgaben des deutschen
Transplantationsgesetzes vom 1.12.1997. In der Zeit vor dem Inkrafttreten des
Transplantationsgesetzes wurde die Feststellung entsprechend der ,,Richtlinien zur
Feststellung des Hirntodes* der Bundesidrztekammer durchgefiihrt. Verschiedenste
Ursachen konnen den Hirntod herbeifiihren, wie z.B. ein Hirnédem oder eine
intrakranielle Massenblutung. Die Organentnahme darf durchgefiihrt werden, wenn der
potentielle Spender vor seinem Versterben eine entsprechende Einverstdndniserkldrung,
z.B. in einem Organspendeausweis, abgegeben hat. Wenn eine entsprechende Erklarung
nicht vorliegt, konnen die nichsten Verwandten im Sinne des vermeintlichen Willens
des Verstorbenen einer Organentnahme zustimmen. Soll eine Organspende erfolgen,
muss versucht werden die Herzkreislauffunktionen des Spenders so gut wie moglich zu
stabilisieren um die Spenderorgane nicht zu schddigen. Der Spender muss mit
speziellen Voruntersuchungen auf seine Eignung zur Nierenspende getestet werden. Als
Kontraindikationen fiir die Organspende gelten Tumorleiden, generalisierte schwere
Infektionen sowie schwere Gefd- und Parenchymverdnderungen der Niere. Auch
Spender aus Risikopopulationen fiir HIV, wie z.B. Drogenabhingige, werden nicht als

Organspender akzeptiert.

1.3.2 Nierenexplantation

Ist die Spendefdhigkeit gekldrt, konnen die Organe vom Transplantationsteam
entnommen werden. Nicht selten werden die Nieren im Rahmen einer Multiorgan-
entnahme entnommen. Eine isolierte Explantation der Nieren erfolgt meist nur bei
entsprechender medizinischer Unbrauchbarkeit anderer Organe oder wenn sich der
Spender zu Lebzeiten, bzw. dessen Angehorige nach seinem Ableben gegen die

Entnahme anderer Organen ausgesprochen haben.
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Bei einer isolierten Nierenentnahme wird der Situs durch einen langen transversalen
Hautschnitt er6ffnet. Die Aorta und die Vena cava inferior werden proximal und distal
der NierengefiBe abgeklemmt und kaniiliert. Uber die Kaniilen erfolgt die Perfusion der
Niere mit einer eisgekiihlten Konservierungslosung. Nachdem der Ureter freigelegt und
harnblasennah durchtrennt wurde, werden die beiden Nieren zusammen mit einem
Stiick Aorta und Vena cava inferior entnommen. Extrakorporal werden die Nieren
getrennt. Dabei wird jeweils ein Stiick der Aorta und der Vena cava inferior, ein sog.
Patch, an den Nierengefdflen belassen. Wird eine Mehrorganentnahme beim hirntoten
Spender vorgenommen werden die Nieren iiblicherweise nach Herz, Leber und
Pankreas entnommen [10].

Die Niere als paarig angelegtes Organ eignet sich, im Gegensatz zu Herz oder Pankreas,
auch zur Lebendspende. Die Lebendspende wird ebenfalls durch das
Transplantationsgesetz geregelt. FEine Lebendspende ist nur zwischen einem
volljdhrigen Spender der mit dem Empfénger verwandt (ersten oder zweiten Grades/
zwischen Ehegatten oder Verlobten) ist bzw. zwischen Personen die sich ,,in besonderer
personlicher Verbundenheit™ nahe stehen, erlaubt. Der Empfianger muss sich aus freien
Stiicken zur Organspende entscheiden und sich des Risikos der Lebendspende bewusst
sein. Bei genetisch verwandten Spendern und Empfinger kann eine gute
Ubereinstimmung bestehen. So teilen sich die Eltern mit den Kindern einen Haplotyp
der HLA-Antigene und damit besteht mindestens eine Ubereinstimmung in der Hilfte
der HLA-Antigene. Zwischen Geschwistern besteht in 25% der Fille die statistische
Wabhrscheinlichkeit einer vollstindigen HLA-Identitdt. In 50% der Félle besteht eine
Ubereinstimmung in einem Haplotyp zwischen Spender und Empfinger In weiteren
25% besteht statistisch keine Ubereinstimmung. Eine Lebendspende weist gegeniiber
der Leichenspende einige Vorteile auf. Man kann die Transplantation zu einem fiir den
Empfanger und Spender giinstigen Zeitpunkt durchfiihren. Die oft sehr lange Wartezeit
auf eine Leichenniere entfdllt und somit verkiirzt sich auch die Verweildauer an der
Dialyse. In einigen Fillen konnen die Dialysebehandlungen durch eine sog. praemptive
Transplantation ganz umgangen werden. Als Kontraindikation fiir die Lebendspende
gelten eine schwere arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Tumorleiden, Autoimmun-

und Infektionserkrankungen, eine Einzelniere, sowie abnorme Gefa3versorgung oder
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Parenchymveridnderungen der Niere beim Spender sowie kein wirklicher

Rehabilitations- oder Lebensqualititszugewinn beim Empfanger.

Ist der potentielle Spender medizinisch und psychisch fiir die Spende geeignet, kann die
Explantation vorgenommen werden. Meist wird die linke Niere zur Explantation
gewidhlt, da sie eine zur Anastomisierung besser geeignete ldngere Vene besitzt. Man
kann drei verschiedene operative Vorgehensweisen bei der Nierenexplantation von

Lebendspendern unterscheiden.

Eine Mboglichkeit ist eine extraperitoneale Vorgehensweise. Dabei wird bei
Flankenlagerung des Patienten durch ein Subkostalschnitt bzw. einen Interkostalschnitt
zwischen 11. und 12. Rippe der Retroperitonealraum des Patienten erdffnet Die andere
Moglichkeit besteht in einer transperitonealen Vorgehensweise. Beim transperitonealen
Vorgehen kann im Gegensatz zum extraperitonealen Vorgehen eine bessere Ubersicht
iiber die Gefédfsituation gewonnen werden. Bei beiden Verfahren ist besonders auf das
Vorkommen von akzessorischen oder aberranten Gefdllen zu achten die, die Niere
versorgen. Diese miissen dann ex situ mit den GefdBhauptstamm anastomisiert werden.
Die Nierenarterie und —vene werden moglichst nah an die Aorta bzw. Vena cava
inferior heran dargestellt. Im Anschluss wird der Ureter bis zu der Kreuzung mit den
Iliakalgefdssen verfolgt und durchtrennt. Darauf werden zuerst die Nierenarterie und
dann die Nierenvene abgeklemmt, ligiert und durchtrennt. Die Niere kann nun
entnommen werden. Die Nebenniere wird im Spender belassen. Als dritte Moglichkeit
zur Explantation besteht heute die Moglichkeit der endoskopischen Entfernung der

Niere.

1.3.3 Nierenkonservierung

Sowohl eine Leichenniere als auch eine Niere von einem Lebendspender muss sofort
nach der Explantation konserviert werden, um die Lebensfdhigkeit des Organs ohne
Blutversorgung zu gewihrleisten. Durch Unterbindung der Sauerstoff- und
Néhrstoffzufuhr kommt es zur Ischdmie des Organs. Die Kiihlung bewirkt eine

Herabsetzung der Stoffwechselaktivitit, womit die Ischdmietoleranz der Niere
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heraufgesetzt wird. Man unterscheidet zwischen warmer und kalter Ischdmie. Unter
warmer Ischdmie versteht man den Zeitraum von der Unterbrechung der Blutzirkulation
bis zur Organentnahme ohne entsprechende Kiihlung der Niere. Die warme
Ischdmiezeit sollte moglichst kurz sein, um eine Organschidigung zu vermeiden. Eine
warme Ischdmiezeit von wenigen Minuten ist wiinschenswert. Unter der kalten
Ischdmiezeit versteht man den Zeitraum, in dem sich die Niere gekiihlt im blutleeren
Zustand befindet. Die kalte Ischdmiezeit sollte einen Zeitraum von 30 Stunden
moglichst nicht iiberschreiten. Zur Konservierung wird die Niere bei der
Leichennierenspende meist schon im Spender mit eisgekiihlter Losung perfundiert. Bei
der Lebendspende erfolgt die Perfusion unmittelbar nach der Organentnahme.
Grundsitzlich kann man zwei verschiedene Arten von Perfusionslosungen, mit denen
die Nieren auf etwa 4°C abgekiihlt werden, unterscheiden. Zum einen gibt es
Perfusionslésungen die in ihrer zur Zusammensetzung der Extrazellularfliissigkeit
gleichen, wie z.B. Ringer-Laktat-Losung oder Hartmannnsche Losung. Sie eignen sich
jedoch nur fiir Konservierungszeiten unter 12 Stunden. Zum anderen gibt es
Perfusionslosungen, wie die University of Wisconsins Losung, die sich zur
langerfristigen Organkonservierung eignen. Sie dhneln in ihrer Zusammensetzung der
Intrazelullarfliissigkeit. Nach der Perfusion wird die Niere in sterile nasse Tiicher
eingewickelt und in eine Tiite mit eisgekiihlter Losung gegeben. In eine weitere mit Eis
gefiillte Tiite verpackt wird die Niere in den ebenfalls mit Fliissigkeit und Eis gefiillten
Organtopf gegeben. Der Organtopf wird samt Inhalt bis zur Implantation in einer
Isolierbox gelagert. Das Konservierungsverfahren erlaubt eine kalte Ischdmietoleranz

der Niere von 24 bis 48 Stunden ohne das, dass Organ geschidigt wird.

1.3.4 Nierenimplantation

Die Niere wird in der Regel extraperitoneal in die kontralaterale Fossa iliaca unter
Verbindung mit den grofen IliakalgefdBen verpflanzt. Eine rechte Niere wird in die
linke Fossa iliaca verpflanzt, eine linke Niere dementsprechend in die rechte Fossa
iliaca. Grund der kontralateralen Implantation sind die unterschiedlichen
topographischen Gefaf3verhéltnisse zwischen der Niere und den IliakalgefdBe. Die Fossa

iliaca bietet sich als Implantationsort besonders wegen der guten GefdBsituation im
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Beckenbereich, der topographischen Nédhe zur Harnblase und der relativ geschiitzten
Lage an. Weiterhin ist die Verlaufskontrolle erleichtert. Hier kann die Niere sehr leicht
palpiert, sonographiert oder biopsiert werden. Auch eventuelle Nachoperationen sind
erleichtert. Die Operationstechniken bei einer Lebendspende sind bis auf paar
Abweichungen mit einer Leichennierespende identisch. Bei einer Niere von einem
Lebendspender sind wegen der erforderlichen Schonung der Spendergefifle keine
Patches vorhanden. Daher sind die Transplantatgefile im Vergleich zur
Leichennierenspende etwas kiirzer.

Der Hautschnitt erfolgt pararektal in einer bogenformigen Schnittfithrung. Die
Schnittlange verlduft meist von der Symphyse bis zum Bauchnabel. Entsprechend ihres
Faserverlaufs werden im folgenden die schrigen Bauchmuskeln in der Reihenfolge,
Musculus obliquus externus, Musculus obliquus internus und Musculus transversus
abdominis durchtrennt. Mit der Durchtrennung der Fascia transversalis wird der
Extraperitonealraum erdffnet. Durch Abdridngen des Peritonealsacks nach kranial und
medial wird der fiir die Préparation nétige Platz an Harnblase und Iliakalgefdflen
geschaffen. Die Arteria iliaca externa und Arteria iliaca interna werden aufgesucht und
auf ihren Zustand untersucht. Aufgrund des Gefdllzustandes wird entschieden ob die
Arteria iliaca externa oder die Arteria iliaca interna zu Anastomisierung mit der
Nierenarterie herangezogen wird. Das zur Anastomisierung gewiinschte Gefdl wird
entsprechend dargestellt. Vor der Anastomisierung der Arterien erfolgt jedoch erst die
Venenanastomisierung. Daher wird im Anschluss der Arterienpriifung die Vena iliaca
externa aufgesucht und vorsichtig mobilisiert. Eine fiir die Venenanastomisierung
geeignete Position wird aufgesucht. Die Vene wird proximal und distal dieser Stelle
abgeklemmt. Die Niere, die noch in sterilen Tiichern eingewickelt ist, wird wéhrend der
GefdBanastomisierungen durchgehend gekiihlt. Es folgt die End- zu Seit-Anastomose
der Vena renalis mit der Vena iliaca externa. Nach Dichtigkeitspriifung der
Venenanastomose erfolgt die Arterienanastomose.

Wird die Arteria iliaca externa zur Anastomisierung gewihlt wird eine geeignete Stelle
auf der Arterie ausgesucht und wie bei der Vene proximal und distal abgeklemmt.
Handelt es sich um eine Leichenniere wird der Aortenpatch der Nierenarterie
entsprechend zugeschnitten. Die Anastomisierung mit der Arteria renalis wird durch

eine End- zu Seit-Anastomisierung vorgenommen.
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Wird die Arteria iliaca interna zur Anastomisierung gewihlt, muss eine ausreichende
Kollateralisation mit der kontralateralen Arteria iliaca interna gesichert sein. Nach der
Anastomisierung der Arterien erfolgt ebenfalls eine Dichtigkeitspriifung. Bei
entsprechender Dichtigkeit kann durch Entfernen der Klemmen die Perfusion der Niere
durch den Korperkreislauf freigegeben werden. Dabei werden zuerst die Klemmen an
der Vene, im Anschluss daran die Klemmen an der Arterie entfernt. Bei gutem Verlauf
beginnt die Niere schon intraoperativ Harn zu produzieren und man kann einige
Harntropfen aus dem noch nicht anastomisierten Ureter tropfen sehen. Die Spenderniere
wird nun in die Fossa iliaca eingepasst und so positioniert das ein optimaler Blutfluss
moglich ist.

Der néchste operative Schritt ist der Anschluss des Ureters an die Harnblase. Es stehen
verschiedenste Maoglichkeiten der antirefluxiven Implantation der Harnleiter zur
Verfiigung. Meist wird eine extravesikale Anastomisierungstechnik gewdhlt. Die

Operation wird durch den Wundverschluss abgeschlossen.

Die Operationstechniken von Nierentransplantationen bei kindlichen Empféngern unter
einem Korpergewicht von 20kg miissen modifiziert werden. Es ist wichtig bei den
Kindern ausreichend groe Gefdfle fiir die Anastomisierung zu wihlen, damit eine
ausreichende Nierenperfusion gewdhrleistet ist. Bei kleineren Empfingern miissen
eventuell die Aorta abdominalis und Vena cava inferior zur Anastomisierung gewahlt
werden, da nur so eine ausreichende Nierenperfusion ermdoglicht werden kann.
Intraoperativ muss auflerdem besonders bei kleinen Kindern auf einen ausreichenden
Hydratationszustand und systemischen Blutdruck geachtet werden, weil nach Freigabe
der Transplantatgefdle an den Korperkreislauf ein relativ groBer Teil des
Herzzeitvolumens durch die transplantierte Niere aufgenommen wird. Nur bei einem
hochnormalen intravasalem Blutvolumen und Blutdruck kann eine adédquate

Nierenperfusion gewihrleistet werden [14, 62].
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2 Problemstelluno

Ende des Jahres 2001, dem Stichtag dieser Arbeit, bestanden in der pidiatrischen
Nephrologie des Universitdtsklinikums Miinster nahezu 25 Jahre Erfahrung mit
Nierentransplantationen bei Kindern. Insgesamt gibt es nur wenige deutsche Zentren die
auf solch eine Langzeiterfahrung mit Dialyse und Transplantation bei Kindern
zuriickblicken konnen.

Diese Arbeit soll die Entwicklungen in Miinster, die sich seit der ersten
Nierentransplantation bei einem Kind vollzogen haben, darstellen. Innerhalb des
Beobachtungszeitraumes von 25 Jahren haben sich viele Verdnderungen in Bezug auf
die Therapie ereignet. So wurden zum Beispiel neuere Immunsuppressiva entwickelt
oder die Verfahren der Spenderauswahl verbessert. Der Einfluss dieser Verdnderungen
wurde auf threm Erfolg fiir die Nierentransplantation untersucht. Weiterhin wurden die
Entwicklungen am Zentrum Miinster den allgemeinen Entwicklungen bei
Nierentransplantationen gegeniibergestellt und eventuell vorhandene
zentrumsspezifische Besonderheiten aufgezeigt. Schlussendlich wurde iiberpriift ob die
Ergebnisse der piddiatrischen Nephrologie Miinster mit den international erzielten
Ergebnissen nach Nierentransplantation vergleichbar sind.

Innerhalb des Beobachtungszeitraumes sind viele ehemals kindliche Patienten zu jungen
Erwachsenen herangereift, die nun in den verschiedensten nephrologischen Zentren
weiterbehandelt werden. Ein Ziel dieser Arbeit war es, diese Patienten aufzufinden, um
so Langzeitergebnisse nach Nierentransplantation im Kindesalter zu gewinnen.

Bei der Erhebung der Langzeitergebnisse wurden nicht nur medizinischen Daten wie
Uberlebensraten, Funktionsraten, AbstoBungskrisen erhoben, sondern auch die soziale
Rehabilitation wurde beleuchtet. So wurde folgenden Fragen nachgegangen: Welchen
Bildungsstand konnten die nierentransplantierten Kinder erreichen? Sind die Patienten
voll berufsfahig? Haben die Patienten einen Lebenspartner gefunden? Konnten sie sich

vom Elternhaus 16sen? Haben die Patienten eigene Kinder?
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3 Patienten und Methode

3.1 Beschreibung des Patientengutes

Im Zeitraum vom 4.9.1976 bis 30.11.2000 wurden in der pédiatrischen Nephrologie der
Universitétsklinik Miinster bei 89 Patienten Erstnierentransplantationen durchgefiihrt.
Die Ersttransplantationen wurden bei den Patienten im Alter von 2,33 bis 19,71 Jahren
durchgefiihrt. Wahrend der Behandlungszeit in der Kindernephrologie wurde in diesem
Patientengut 8 Zweittransplantationen und 2 Dritttransplantationen durchgefiihrt. Bei
einer Patientin (JN/Fall 61) wurde ohne vorherige Dialyse eine sog. prdemptive
Transplantation durchgefiihrt. Ein Patient (KE/Fall 92) wurde kombiniert nieren- und
lebertransplantiert.

Die folgende Tabelle gibt einen Uberblick iiber das Patientengut.

Tabelle 1: Patienteniibersicht (Bedeutung der Abkiirzungen siche Abkiirzungsverzeichnis)

Fall | Kirzel | Ge. Diagnose Dialyse | Dialyse- NTX Alter | Sp. Endergebnis
Beginn | zeit(a) | Datum | NTX(a) 31.12.2001
1| BH m | Nephronophthise 21.12.74| 1,70 |04.09.76 | 11,57 | CD | verstorben
2| DC w | primdr maligne Nephrosklerose | 09.01.76 1,20 |21.03.77 | 7,29 |CD |FU (4.NTX)
3(2)| DC w_ | primar maligne Nephrosklerose | 24.06.77 | 0,23 |18.09.77 | 7,78 |CD |FU (4. NTX)
4| TT m | HUS 15.03.77| 0,91 13.02.78 | 5,89 | CD | FU (3. NTX)
5| HG w | Nierenhypoplasie/dysplasie 06.09.74| 354 [22.03.78| 12,03 |CD | ZWE
6| SG w | Nephrotisches Syndrom 25.04.76 | 2,04 [11.05.78 | 10,71 |[CD |FU
7| BD w_ | Vesikourethraler Reflux 09.07.73| 544 |16.12.78 | 16,51 | CD | FU (2. NTX)
8| MS w_| Cystinose 23.11.78| 0,97 |12.11.79| 14,76 |CD |FU
9(2)| BH m | Nephronophthise 28.12.77 1,95 |11.12.79 | 14,84 | CD | verstorben
10| FM w | Nierenhypoplasie/dysplasie 09.08.76 3,44 17.01.80 | 15,41 | CD | Dialyse (2. NTX)
11 HS m | Zystennieren 17.07.79 1,17 18.09.80 | 15,31 |CD | FU
12| RJ m_| Nephrotisches Syndrom 26.02.80| 0,62 |08.10.80| 8,29 |CD | Verstorben
13| PM m | Nierenhypoplasie/dysplasie 21.12.76 3,86 [31.10.80 | 12,98 | CD | FU (2. NTX)
14 FD m_ | Alport Syndrom 03.05.80 1,11 12.06.81| 14,89 |CD | FU
15| GM m | Nierendysplasie 03.06.80 1,66 |29.01.82| 14,17 | CD | FU (2. NTX)
16| AN w | nephrotisches Syndrom 28.10.81 0,39 17.03.82 | 3,42 | CD | FU (3.NTX)
17| WR | m [ Nephronophthise 30.01.81 1,24 |28.04.82 | 15,14 | CD | Dialyse (2. NTX)
18| HF m_ | obstruktive Uropathie 14.06.80 | 1,96 |28.05.82 | 17,93 |CD |FU
19| BZ m_| Nierenhypoplasie/dysplasie 01.01.81 1,58 |31.07.82 | 12,21 | CD | Verstorben
20| RA m | primar maligne Nephrosklerose | 02.11.77 | 4,78 [13.08.82| 17,48 |[CD |FU
21| KM w_ | Refluxnephropathie 05.12.75| 6,75 |06.09.82 | 16,48 | CD | Dialyse (2. NTX)
22| HD m | Hydronephrose/Megaureter 09.01.80| 2,69 [19.09.82| 17,30 | CD | Verstorben
23| HC w_| Zystennieren 19.04.82| 0,50 |18.10.82 | 10,53 | CD | FU (3. NTX)
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24| RS m_| HUS 01.02.82 0,73 |23.10.82 | 11,91 |CD | FU (2. NTX)

25| WH m_| Cystinose 01.09.80 | 2,19 |11.11.82| 14,81 | CD | verstorben
26(3) | BH m | Nephronophthise 13.12.79| 2,92 |[13.11.82| 17,76 | CD | verstorben

27 KJ m | Nierendysplasie 17.03.81 2,51 20.09.83 | 13,66 |CD | FU

28| BF w | HUS 04.07.81 2,74 101.04.84 | 17,51 | CD | Dialyse (2. NTX)

29| BC w | Nierenhypoplasie/dysplasie 01.10.82 1,63 119.05.84 | 11,50 | CD [ FU (2. NTX)

30| AO m_| Mesangioproliferative GN 18.11.76 | 7,56 | 08.06.84 | 13,99 | CD | Dialyse (2. NTX)
31(2)| 1T m_| HUS 19.11.82 1,87 102.10.84 | 12,52 | CD | FU (3. NTX)

32| BA m_| HUS 30.10.81 2,99 |27.10.84 | 13,34 | CD | verstorben
33(2)| RJ m | Nephrotisches Syndrom 01.05.82 | 2,59 [03.12.84 | 12,45 | CD | verstorben

34| AD w | FSGS 11.11.83 1,09 15.12.84 | 12,04 |CD (DZIé:\}l/'SI'()e()
35(2) | AN w | nephrotisches Syndrom 06.09.82 | 2,51 09.03.85| 6,39 |CD | FU (3.NTX)

36 IE w_ | Schrumpfnieren 23.12.82| 3,11 02.02.86 | 10,86 | CD | Dialyse (3. NTX)

37| HA w | HUS 03.01.84 2,10 |08.02.86 | 9,22 |CD |FU (2. NTX)

38| WB w | subtotale Nierenrindennekrose 01.09.84 1,71 15.05.86 | 16,68 | CD | FU (2. NTX)

39| SK w_ | interstitielle Nephritis 20.01.84 244 |27.06.86 | 17,81 |CD | FU (2 .NTX)

40| AF m__| Nephronophthise 01.06.85| 1,24 |29.08.86| 3,61 |CD |FU (2.NTX)

41 DU w | FSGS 31.03.83 3,72 18.12.86 | 16,48 | CD | FU (3. NTX)

42| WS m | Nephronophthise 11.10.84 2,37 24.02.87 | 6,56 |CD |FU

43 BB m | Zystennieren 01.01.86 1,36 11.05.87 | 5,99 |CD | Dialyse

44 | WA m | obstruktive Uropathie 11.11.85 1,63 |26.06.87 | 19,71 |CD | FU (2 NTX)

45| HE m | Nierenhypoplasie/dysplasie 29.08.86| 0,94 [08.08.87 | 6,20 |CD | Dialyse

46 | AA m_| Oxalose 01.01.87| 0,72 |20.09.87 | 14,28 | CD | verstorben

47 KK w | nephrotisches Syndrom 22.08.85 2,29 08.12.87| 7,73 |CD |FU

Dialyse

48| RM m | HUS 31.12.86 1,13 17.02.88 | 9,71 | CD | (2. NTX)

49| FN w | HUS 07.05.87 1,74 |05.02.89 | 14,46 | CD | FU (2. NTX)

50| PT w | Cystinose 16.10.86 | 2,33 [16.02.89 | 9,10 |CD | verstorben

51 EB m | Familidres Mittelmeerfieber 16.10.86 2,57 12.05.89 | 18,13 |CD | FU
52(2) | FN w_| HUS 14.02.89| 0,54 |30.08.89 | 15,03 |CD | FU (2. NTX)
53(2) IE w_ | Schrumpfnieren 09.02.88 1,59 |12.09.89 | 14,48 | CD | Dialyse (3. NTX)

54| DS w_ | Refluxnephropathie 24.05.88 1,60 30.12.89 | 17,83 |CD | FU (2. NTX)

55| CJ m | Oligomeganephronie 01.11.88 1,43 |07.04.90 | 14,61 |CD [ FU (2. NTX)

56 | KD m_| Nierenhypoplasie/dysplasie 11.07.88 1,76 | 14.04.90| 2,68 |CD |FU

57| PB m_ | Hydronephrose/Megaureter 25.05.88 | 2,03 |06.06.90| 18,01 | CD | verstorben

58| WG w_| Cystinose 21.08.89| 0,89 |12.07.90| 11,30 | CD | verstorben

Dialyse

59| KN w_ | Morbus Still 23.12.87 2,76 | 25.09.90 | 14,52 | CD | (2. NTX)
60(3)| DC | w | primar maligne Nephrosklerose | 01.07.83| 7,68 |07.03.91| 21,25 | CD | FU (4. NTX)

61 JN w | interstitielle Nephritis 27.05.91 7,64 LD | FU

62| TP m | Nierenhypoplasie/dysplasie 01.08.90 1,52 109.0292| 4,44 |CD |FU

63 Fl m | Nephrotisches Syndrom 19.12.89 | 2,23 10.03.92| 490 |CD |FU

64| BM m_| Nierenhypoplasie/dysplasie 01.01.92| 0,47 |20.06.92| 2,88 |CD |FU

65| HB w_| Fehlbildung 01.08.90 1,98 |24.0792| 7,27 |CD |FU

66 | AG m_ | Nephronophthise 18.06.90 | 2,65 |12.02.93| 19,17 |CD |FU

67| KS w_ | nephrotisches Syndrom 01.05.92| 0,88 |18.03.93| 4,15 |CD | Dialyse

68| GA m | Vesikourethraler Reflux 16.04.92 1,21 02.07.93| 7,09 |CD|FU

69| NS m | FSGS 01.11.91| 2,42 |03.04.94 | 18,36 | CD | Dialyse

70| KH w_ | Rapid progressive GN 21.08.92| 2,11 30.09.94 | 15,75 |CD | FU
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71 KB w | nephrotisches Syndrom 01.04.93 1,61 10.11.94| 819 |CD |FU
72| KT m | Nierendysplasie 01.01.95 0,32 |27.04.95| 14,29 |LD |FU
73| AY w | Nierenhypoplasie/dysplasie 01.07.94 1,49 |29.12.95| 10,10 |CD |FU
74| GS m | Nephronophthise 22.10.94 1,51 27.04.96 | 14,94 |CD |FU
75| BL m | HUS 01.04.96| 0,37 |14.08.96 | 16,04 |LD |FU
76| GC m_ | Nephronophthise 01.09.96 | 0,07 |25.09.96 | 10,01 |LD |FU
77 KA m | Megacystis-Megaureter-Syndrom | 01.01.95| 1,77 [08.10.96| 7,66 |[CD |FU
78| FS w_ | Nephrotisches Syndrom 08.05.95| 1,62 |20.12.96 | 14,77 | CD | Dialyse
79| SB m_| Morbus Still 30.03.94 2,91 27.02.97 | 11,91 | CD | Dialyse
80 LA m | Nephronophthise 01.01.97 0,85 06.11.97| 844 |CD |FU
81 IH w | Denys-Drash-Syndrom 24.01.96 1,93 30.1297| 250 |(CD|FU
82| KC m_| Cystinose 01.06.97 | 0,66 |27.01.98 | 12,60 |CD |FU
83| HM m_| Nierenhypoplasie/dysplasie 17.09.97| 0,80 |06.07.98 | 15,08 |CD |FU
84 DI m | FSGS 20.02.97 1,61 01.10.98 | 7,44 |CD |FU
85| BJ m | FSGS 01.08.89| 9,43 |04.01.99| 11,66 |CD |FU
86| SA m | Rapid progressive GN 01.08.90| 8,43 |04.01.99| 12,93 |CD |FU
87| SJ m_| Nephrotisches Syndrom 01.1297| 1,12 |14.01.99| 10,69 |LD |FU
88| DD w_ | Nierenhypoplasie/dysplasie 01.04.98 1,03 |13.04.99| 8,34 |CD |FU
89| DM m_| Nierenhypoplasie/dysplasie 01.08.97 1,72 121.04.99| 2,76 |CD |FU
90| TB w | nephrotisches Syndrom 01.08.99| 0,18 [05.10.99| 2,33 |CD |FU
91 GB m | Nephronophthise 01.04.99 0,62 15.11.99 | 13,36 |CD | FU
92| KE m | Zystennieren 01.12.97 2,11 12.01.00 | 18,74 |CD |FU
93| AP m_| Nephrotisches Syndrom 01.03.98| 2,19 |09.05.00| 14,01 |CD |FU
94| GK w_ | Nephronophthise 03.02.99| 1,33 |30.05.00 | 13,03 |LD |FU
95| HH m | HUS 01.03.99| 1,33 |30.06.00 | 10,17 |CD |FU
96(2) | AF m | Nephronophthise 27.04.00 0,38 13.09.00 | 17,65 |LD | FU (2. NTX)
97| KG m | Nephronophthise 01.04.98 2,53 13.10.00 | 14,78 |CD | FU
98| MA m | Nephrokalzinose 14.01.00 0,79 28.10.00 | 5,81 CD | FU
99| BG m | Komplexe Fehlbildung 01.10.97 3,16 30.11.00| 15,31 |CD | FU
3.2 Studienmethodik

Alle Patienten, die im Zeitraum vom 4.9.1976 bis zum 31.12.2000 wiahrend ihrer
Behandlung in der pédiatrischen Nephrologie der Universitdtsklinik Miinster
transplantiert worden sind sollten einer retrospektiven Studie unterzogen. Zur
Datenerhebung wurden die Krankenblétter und Ambulanzakten herangezogen. Dabei
mussten 3 transplantierte Patienten aufgrund unzureichender Datenlage von der Studie
ausgeschlossen werden. Somit wurden Daten von 89 Patienten erhoben, bei denen 99
Nierentransplantationen durchgefiihrt worden sind.

Das Schicksal der Patienten wurde bis zum 31.12.2001 weiter verfolgt. Somit ergibt
sich bis zum Stichtag eine Mindestbeobachtungszeit von einem Jahr nach

Transplantation.
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Bei der Aktendurchsicht wurden folgende Parameter erfasst:
¢ Patientenalter und Geschlecht
* Grunderkrankung
* Anzahl der Transplantationen
¢ Dialyseart und Dialysedauer vor der Transplantation
* Transplantationszeitpunkt und transplantierendes Zentrum
* Spendeart
* Spenderalter und Geschlecht
¢ Korperhohe und Gewicht des Patienten zur Transplantation
* Bei Nierenspenden von Verstorbenen: Todesursache des Spenders
* HLA-A-, HLA-B- und HLA-DR-Mismatches
e Blutgruppe von Spender und Empfanger
¢ Kalte Ischdmiezeit
* Immunsuppressive Therapie
* Funktionsaufnahme des Transplantates nach Transplantation
* Akute AbstoBungskrisen innerhalb des ersten Jahres nach Transplantation
* Funktionsverlust des Transplantates
* Verstorbene Patienten mit Todesursache

e Aktuelle Situation von Patient und Transplantat zum Stichtag (31.12.2001)

Nach der Durchsicht der Akten sollten die Patienten, die sich nicht mehr in der
Behandlung der Kindernephrologie Miinster befanden, aufgefunden werden und nach
threm weiteren medizinischen, beruflichen und sozialen Entwicklung befragt werden.
Es stellte sich mitunter als schwierig dar, die Patienten zu ermitteln, da sich in dem
Beobachtungszeitraum von 25 Jahren viele Patienten mehrere Wohnortswechsel
vorgenommen haben oder aber zum Beispiel ihren Namen durch Heirat gedndert haben.
Zur Ermittlung des aktuellen Aufenthaltsortes der Patienten wurden mehrere Quellen
herangezogen. Zuerst wurden die in den Krankenbléttern vorhandenen Adressen erfasst.
Diese Adressen wurden mit den Adressen der Transplantationszentrale Miinster
verglichen, die alle in Miinster in transplantierten Patienten verwaltet. In der

Transplantationszentrale sind auch etwaige Namensidnderungen der Patienten erfasst
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worden. Weitere Adressen konnten durch Mitarbeiter der Kindernephrologie, welche
noch mit einigen ehemaligen Patienten in Kontakt stehen, ermittelt werden.

Nach Adressenermittlung wurde den Patienten im Dezember 2002 ein Fragebogen
zugesandt. Patienten, die bis zum April 2003 noch nicht geantwortet hatten, wurden

nochmals angeschrieben. Der standardisierte Fragebogen erfragte folgende Parameter:

* Anzahl der Nierentransplantationen

* Zustand der transplantierten Niere und aktuelles Kreatinin

e Aktuelle Immunsuppression

* Bei Transplantatverlust Zeitpunkt der erneuten Dialysepflicht und Dialyseart
* Erreichter Schulabschluss

* Berufsausbildung

e Aktuell ausgetibter Beruf

* Arbeitsverhiltnis

* Familienstand

* Anzahl der Kinder

e  Wohnverhéltnis unterteilt in alleine/ mit Partner und bei Eltern

Insgesamt wurden bei dem Patientengut 127 Transplantationen durchgefiihrt, davon
wurden 28 Transplantationen nach der Behandlungszeit in der pédiatrischen
Nephrologie Miinster durchgefiihrt. Zur Berechnung von Uberlebenszeiten wurden nur
die wihrend der Behandlungszeit in der Kindernephrologie durchgefiihrten
Transplantationen herangezogen, da nur zu diesen Transplantationen ausreichend Daten
gewonnen werden konnten. Wihrend der kindernephrologischen Betreuung in Miinster
wurden 99 Nierentransplantationen (incl. Zweit- und Dritttransplantationen)
durchgefiihrt. Bei Patienten, die nicht auf den Fragebogen geantwortet haben, wurde der
aktuelle Patientenstatus als auch der Funktionszustand des Nierentransplantates bei der

Transplantationszentrale Miinster erfragt.
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3.3 Statistik

In der vorliegenden Studie wurden oft Vergleiche von Uberlebenszeiten durchgefiihrt.
Dabei wurden die Uberlebenszeiten nach der Kaplan-Meier-Methode berechnet. Mit
dieser Methode wird die Uberlebensrate S(#) geschiitzt. S(#) ist der Anteil der
Beobachtungseinheiten, die den Zeitpunkt # iiberleben. Dabei beriicksichtigt die Kaplan-
Meier-Methode die Information aller Beobachtungseinheiten so lange, wie diese
beobachtet worden sind. Zur Veranschaulichung werden die Daten graphisch
dargestellt. Die Uberlebenszeitkurven geben dabei an, nach welcher Zeit noch welcher
Anteil der beobachteten Patienten am Leben war. Dabei ist zu beachten, dass nicht alle
Patienten tliber die gesamte Dauer beobachtet worden sind. Also beriicksichtigt die
Methode nach Kaplan-Meier die Informationen der Patienten nur so lange, wie diese
beobachtet worden sind. Man spricht von zensierten Uberlebenszeiten, wenn das
Endereignis (z.B. die Transplantatabstoung) noch nicht fiir alle Individuen eingetreten
ist.

Wurden zwei Uberlebenszeiten verglichen, wurde der Logranktest oder der Breslow-
Test verwandt. Dabei wurde der Logrank-Test bei sich nicht iiberschneidenden
Uberlebenskurven benutzt. Uberschneiden sich die Uberlebenskurven, so ist der
Logrank-Test nicht geeignet. In diesem Fall wurde der Breslow-Test verwendet.

Als Signifikanzniveau fiir die verwandten statistischen Tests wurde p<0,05 festgelegt.
Die Daten wurden mit den Tabellenkalkulationsprogramm Microsoft Excel erfasst. Die

statistische Auswertung erfolgte mit SPSS fiir Windows Version 11.5.1.
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4 Ergebnisse

4.1 Patienten

Im Erfassungszeitraum vom 04.09.1976 bis zum 31.12.2000 erhielten 89 Patienten 127
Transplantate. 99 Transplantationen wurden bei den Kindern wihrend der Behandlung
durch die Kindernephrologie Miinster durchgefiihrt. Die weiteren 28 Transplantationen
wurden bei den Patienten im Erwachsenenalter, also nicht mehr wihrend des
Behandlungszeitraums durch die Kindernephrologie Miinster, durchgefiihrt. Die
Transplantationsergebnisse dieser 28 Transplantationen konnten nicht immer
vollstindig erfasst werden. Daher beschrinkt sich diese Arbeit {iberwiegend auf die
Auswertung der Transplantationen die durch die Kindernephrologie Miinster betreut
wurden (n=99).

Die erste Dialyse bei den in der Untersuchung erfassten Patienten wurde am 9.7.1973
durchgefiihrt. Am 4.9.1976 wurde der erste Patient transplantiert. Zu dieser Zeit war das
Transplantationszentrum Miinster noch im Aufbau begriffen, so dass in der
chirurgischen Klinik Miinster noch keine Transplantationen bei padiatrischen Patienten
durchgefiihrt wurden. Daher wurden Nierentransplantationen bei den péadiatrischen
Patienten bis zum Juli 1981 ausschlieBlich an der -chirurgischen Klinik des

Universitétsklinikums Essen vorgenommen (n=18).
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Tabelle 2: Patiententibersicht

Anzahl der Kinder 89

ménnlich/weiblich 55/34

Alter bei Erstdialyse in Jahren (Median) 10,19 (Min. 0,57; Max. 18,08)
Alter bei Ersttransplantation in Jahren (Median) 12,21 (Min. 2,33, Max. 19,7)
Gesamt-Transplantationen 127

(inkl. TX s im Erwachsenenalter)

Zweittransplantationen 30

Dritttransplantationen 7

Vierttransplantationen 1

Transplantationen innerhalb 99

der Kindernephrologie

Ersttransplantationen 89

Zweittransplantationen 8

Dritttransplantationen 2

davon Leichennierentransplantationen 92

Lebendspenden 7
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4.2 Ursachen der terminalen Niereninsuffizienz

Die Grunderkrankungen der Patienten lassen sich zu 66 Prozent kongenitalen sowie
hereditdren Erkrankungen und zu 34 Prozent erworbenen Erkrankungen zuordnen.

Die hidufigsten kongenitalen und hereditiren Erkrankungen stellen Fehlbildungen im
Sinne von Uropathien (11%) und Nierenhypo-/dysplasien (19%) mit insgesamt 30
Prozent dar. Es folgen zystische Nierenerkrankungen wie Nephronophthise (12%) und
Zystennieren (4%) mit 16 Prozent. Stoffwechselerkrankungen wie Zystinose und
Oxalose stellen sieben Prozent der Grunderkrankungen.

Bei den erworbenen Erkrankungen stellen die erworbenen Glomerulonephritiden (7%)
und das FSGS (6%) insgesamt 13 Prozent der Grunderkrankungen. Auf Rang zwei folgt
das  hdmolytisch-urdmische = Syndrom mit zehn Prozent. Darauf folgen
Systemerkrankungen mit sieben Prozent.

Es wurden zwei Arten zur graphischen Darstellung der Grunderkrankungen gewdhlt.
Abbildung 1 stellt die Aufteilung der Grunderkrankungen unter péadiatrischen
Gesichtspunkten dar. Dabei wurden die Grunderkrankungen nach histologischen
Gesichtspunkten sortiert. Eine genaue Differenzierung ist Tabelle 3 angegeben. Bei
Abbildung 2 wurde eine Einteilung der Grunderkrankungen nach internistischen
Gesichtspunkten vorgenommen, daher zeigen sich im Vergleich zur Abbildung 1
verdnderte prozentuale Verhédltnisse. Aullerdem erfolgte die FEinteilung der
Grunderkrankungen nach klinischen Aspekten und nicht wie bei Abbildung 1 unter
histologischen Gesichtspunkten. Die Diagnosengruppierung erfolgte nach dem
Diagnosenschliissel des Quasi-Niere-Berichtes 2000/2001 [20]. Abbildung 3 stellt zum
Vergleich die Diagnosenverteilung aller sich in Deutschland zum Jahre 2000 in

Nierenersatztherapie befindlichen Patienten dar (Quelle Quasi-Niere-Bericht 2000).
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Abbildung 1: Diagnosenverteilung der nierentransplantierten Kinder der Kindernephrologie

Miinster. Die Gruppierung erfolgte nach pédiatrischen Gesichtspunkten. Darstellung in

Anlehnung an QuaSi-Niere Bericht 2000 [20]
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Abbildung 2: Diagnosenverteilung der nierentransplantierten Kinder der pédiatrischen
Nephrologie Miinster gruppiert in Anlehnung an die internistische Betrachtungsweise des

QuaSi-Niere Berichtes 2000 [20]

30



ERGEBNISSE

Verschiedene
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Abbildung 3: Diagnoseverteilung der Patienten bei Therapiebeginn (Inzidenz) im Jahre 2000
nach  Quasi-Niere-Bericht ~ 2000.  (Patientenkollektiv:  alle  deutschen  terminal
niereninsuffizienten Patienten; alle Altersklassen) [20]
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Tabelle 3: Darstellung der Grunderkrankungen (Die angeborenen/hereditdren sowie erworbenen
Grunderkrankungen wurden in dieser Tabelle nach histologischen Gesichtspunkten sortiert.)

Grunderkrankung Anzahl
Nierenhypo-/dysplasie 17 (19%)
Nierenhypo-/dysplasie (hereditér) 14
Oligomeganephronie 1
Kaudales Regressionssyndrom mit Nierenagenesie 1
Nierendysplasie bei familidrer Retinopathie (hereditar) 1
Glomerulonephritis 13 (15%)
Kongenital nephrotisches Syndrom 6
Mesangioproliferative Glomerulopathie 2
Nephrotisches Syndrom 2
Membranoproliferative Glomerulonepbhritis 1
Rapid progressive Glomerulonephritis 1
GN mit diffuser mesangialer Sklerose (French-Type) 1
Nephronophthise 11 (12%)
HUS 9 (10%)
Systemerkrankungen 7 (8%)
Primar maligne Nephrosklerose 2
Morbus Still 2
Purpura-Schoénlein-Hennoch mit mesangioproliferativer GN 1
Purpura-Schoénlein-Hennoch mit RPGN 1
Familidres Mittelmeerfieber (hereditar) 1
Uropathie 7 (8%)
Vesiko-Ureteraler Reflux 4
Obstruktive Uropathie 2
Komplexe anourogenitale Fehlbildung 1
Zystinose/ Oxalose 6 (7%)
Zystinose 5
Oxalose 1
FSGS 5 (6%)
Interstitielle Nephritis 5 (6%)
und Refluxnephropathie
Hydronephrose/Megaureter (kongenital) 2
Interstitielle Nephritis 2
Megacystis-Megaureter-Syndrom (kongenital) 1
Zystennieren 4 (4%)
Infantile Zystennieren 3
Polyzystische Nephropathie mit bilidrer Dysgenesie 1
Familidre Nephritis Alport Syndrom 1 (1%)
Verschiedene 4 (4%)
Nephrocalcinose mit Magnesiumverlustnephropathie (hereditar) 1
Denys-Drash-Syndrom (hereditér) 1
Schockbedingte subtotale Nierenrindennekrose 1
Schrumpfnieren 1
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4.3 Dialysetherapie

4.3.1 Ubersicht

Im Oktober 1972 wurde in Miinster mit dem Aufbau eines padiatrisch-nephrologischen
Funktionsbereiches begonnen. Zu dieser Zeit wurden auch die ersten
Dialysebehandlungen durchgefiihrt. In der Anfangszeit wurden die Patienten
ausschlieBlich mittels Himodialyse dialysiert. Die erste Peritonealdialyse wurde im Juni
1980 durchgefiihrt. Insgesamt wurden 70 Patienten vor ihrer Ersttransplantation
hdmodialysiert. EIf Patienten wurden bis zur Erst-Transplantation mittels
Peritonealdialyse  behandelt. Bei sieben Patienten musste eine Umstellung von
Peritonealdialyse auf Héamodialyse vorgenommen werden. Ursachen, die zur
Umstellung zwangen, waren u.a. rezidivierende Peritonitiden oder aber eine mangelnde
Effizienz der Peritonealdialyse. Bei einem Patienten war vor der Transplantation keine

Dialyse notwendig, er wurde prademptiv transplantiert.

Anzahl der Patienten

inlisaiill 1. i

81 83 a5 a7 89 a1 a3 a5 a7 Qg

Jahr

Abbildung 4: Darstellung der Erstdialysezuginge pro Jahr (n=88)
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Abbildung 5: Dialyseart vor Ersttransplantation (n=88)

4.3.2 Alter bei Dialysebeginn

Betrachtet man das gesamte Patientenkollektiv betrdgt das mediane Patientenalter 10,19
Jahre. Der jiingste Patient war zur Erstdialyse 0,57 Jahre, der élteste Patient war 18,08
Jahre alt. Die folgenden zwei Abbildungen stellen das Alter zur Erstdialyse in
Haufigkeitsverteilung sowie prozentualer Darstellung dar. Es wurden jeweils

GruppengroBen von fiinf Jahren gebildet.
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Abbildung 6: Alter der Patienten zur Erstdialyse (Haufigkeitsdarstellung; n=88)
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Abbildung 7: Alter der Patienten zur Erstdialyse (prozentuale Darstellung; n=88)

Insgesamt sind zum Zeitpunkt der Erstdialyse 51 Prozent der Patienten élter als zehn
Jahre gewesen. Von den 49 Prozent der Patienten jlinger als zehn Jahre sind 17 Prozent
jiinger als fiinf Jahre.

Im Erfassungszeitraum haben sich beziiglich des Alters zur Erstdialyse jedoch
Verdnderungen vollzogen. Teilt man das Patientenkollektiv in eine Gruppe mit
Erstdialyse bis 1982 und eine Gruppe mit Erstdialyse nach 1982, so zeigen sich
deutliche Unterschiede beziiglich des Erstdialysealters v.a. bei den jungen Patienten in
der Altersklasse bis fiinf Jahren. Bis 1982 wurden nur zwei Patienten (entsprechend 7%
der Gruppe) in der Altersklasse bis fiinf Jahre erstdialysiert. In der Gruppe nach 1982
wurden 13 Patienten (entsprechend 22% der Gruppe) erstdialysiert. In der
Patientengruppe bis 1982 waren 55 Prozent der Patienten zwischen 10-15 Jahre alt,

nach 1982 lag der Prozentsatz bei 32.

Tabelle 4: Verdnderungen des Patientenalters zur Erstdialyse im Erfassungszeitraum (n=88)

Anzahl der Patienten 0-5 Jahre 5-10 Jahre | 10-15 Jahre | 15-19 Jahre
1973-1982 2 (7%) 10 (34%) 16 (55%) 1(3%)
1983-2000 13 (22%) 18 (31%) 19 (32%) 9 (15%)
insgesamt 15 (17%) 28 (32%) 35 (40%) 10 (11%)
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Abbildung 8: Patientenalter zur Erstdialyse unterteilt in Dialysebeginn bis 1982 bzw. nach 1982

(Angaben in Prozent; n=88)

4.3.3 Dauer der Dialyseabhiingigkeit bis zur Ersttransplantation

Bei 88 Ersttransplantationen wurde die Dialysedauer bis zur Transplantation erfasst. Ein
Patient benoétigte keine Dialyse vor der Transplantation, da er prdemptiv transplantiert
wurde. Eine Differenzierung nach den Dialyseverfahren wurde nicht vorgenommen. Im
Median betrug die Dialysezeit 1,65 Jahre bis zur Transplantation. Die geringste
Wartezeit betrug 24 Tage (GC). Die lidngste Zeit an der Dialyse bis zur
Ersttransplantation betrug 9,43 Jahre (BJ). Insgesamt wurden 6 Patienten iiber 4 Jahre
dialysiert, bevor sie transplantiert werden konnten.

Bei einer geschlechtsdifferenzierenden Analyse wurde eine mediane Wartezeit bei den
weiblichen Patienten von 1,74 Jahren (Min. 64 Tage, Max. 6,75 Jahre) festgestellt. Die
mediane praoperative Dialysezeit bei den minnlichen Patienten betrug 1,61 Jahre (Min.
24 Tage, Max. 9,43 Jahre). Es lieB sich kein statistisch signifikanter Unterschied bei der
Wartezeit an Dialyse beziiglich des Geschlechts feststellen.
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Abbildung 9: Darstellung des Zeitraums zwischen Dialyse und Ersttransplantation bei 88

Patienten (Angaben in Prozent)

Es wurde der prozentuale Anteil der Patienten ermittelt, die innerhalb eines bestimmten
Zeitraumes an Dialyse ihr Ersttransplantat erhielten. Dabei zeigte sich, dass 23
Patienten innerhalb des ersten Dialysejahres transplantiert werden konnten. Somit
erhielten 24 Prozent der Patienten innerhalb des ersten Dialysejahres ihr Transplantat.

62 Prozent der Patienten konnten innerhalb von zwei Jahren transplantiert werden.
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Abbildung 10: Prozentualer Anteil der Kinder, die innerhalb des angegebenen Zeitraumes ihr

Ersttransplantat erhielten (n=88)
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4.4 Transplantation

Insgesamt wurden bei den Patienten 127 Transplantationen, inklusive der
Transplantationen im  Erwachsenenalter, durchgefiihrt. Dabei erfolgten 99
Transplantationen wihrend der Behandlung in der padiatrischen Nephrologie Miinster.
Es wurden bei 92 Patienten Nieren von Verstorbenen transplantiert. Ein Patient (KE)
mit autosomal-rezessiver, polyzystischer Nephropathie mit bilidrer Dysgenesie bei
Leberfibrose erhielt eine kombinierte Leber- und Nierentransplantation.  Sieben
Patienten erhielten Nieren von Lebendspendern. Bei allen Lebendtransplantationen
handelte es sich um Verwandtennierenspenden durch die Eltern.

Die erste Transplantation wurde am 4.9.1976 beim Patienten BH durchgefiihrt. Die
Transplantation erfolgte in der chirurgischen Klinik des Universitdtsklinikums Essen.
Insgesamt wurden 18 Transplantationen in Essen durchgefiihrt. Am 12.6.1981 wurde
die erste Nierentransplantation bei einem Kind an der chirurgischen Klinik des
Universitétsklinikums Miinster durchgefiihrt. Bis zum Stichtag (31.12.2000) wurden an
der chirurgischen Klinik Miinster 79 pédiatrische Patienten transplantiert. Die erste
Lebendspende im untersuchten Patientengut erfolgte im Mai 1991 an der medizinischen
Hochschule Hannover. Die erste Lebendspende in der chirurgischen Klinik Miinster
wurde im September 1996 durchgefiihrt. Eine Nierentransplantation mit der Niere eines

Verstorbenen musste aus Kapazititsgriinden in Ko6ln durchgefiihrt werden.
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Abbildung 11: Transplantierende Zentren (n=99 Patienten)
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4.5 Transplantationsfrequenz

Die Transplantationshaufigkeit im Untersuchungszeitraum schwankt zwischen einer bis
zwoOlf Transplantationen pro Jahr. Es sind alle in der Kindernephrologie Miinster
durchgefiihrten Transplantationen in Abbildung 12 dargestellt. Die meisten Kinder
konnten im Jahr 1982 (12%) transplantiert werden. Im Mittel wurden von 1976 bis zum
Jahre 2000 vier Patienten pro Jahr transplantiert. Die starken Schwankungen in der
Transplantationshdufigkeit erkldren sich mitunter durch die Schwankungen der
Patientenzugénge pro Jahr, sowie durch patientenspezifische Transplantationshinder-
nisse und deren Zeiterfordernis bis zur Beseitigung. Zusitzlich haben sich die
Allokationsvorgaben im Beobachtungszeitraum mehrfach geéndert. Insgesamt aber
lasst sich keine Tendenz in Richtung einer kontinuierlichen Zu- oder Abnahme der

Transplantationszahlen im Erfassungszeitraum erkennen.

Anzahl der Transplantationen
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Abbildung 12: Transplantationen pro Jahr (n= 99 Patienten)
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4.6 Transplantatherkunft

Im untersuchten Patientenkollektiv der Kindernephrologie Miinster wurden sieben
Lebendspenden mit Spendernieren von den Patienteneltern durchgefiihrt. Somit betrégt
der Anteil der Lebendspenden 7,1 Prozent. Dabei ist zu betonen, dass Lebendspenden
erst seit dem Jahre 1991 durchgefiihrt wurden. Wird nur der Zeitraum von 1991 bis
2000 berticksichtigt, betrdgt der Anteil der Lebendspenden 17,5 Prozent.

Bei 92 Transplantationen wurden Nieren Verstorbener implantiert. Die folgende Tabelle
listet die Todesursachen der Spender auf. In vielen Féllen waren in den zur Verfligung
stehenden Akten die Todesursachen nicht erfasst. So konnte in nur 55 Prozent der Fille
(51 Spender) die Todesursachen der Spender erfasst werden. 78 Prozent der
Nierenspender verstarben an den Folgen einer &ufleren Verletzung (Trauma).
Hauptursache in dieser Gruppe war das Schiddelhirntrauma (SHT) mit 49 Prozent. 22
Prozent der todlich verlaufenden Hirnschiddigungen traten im Rahmen internistischer
und neurologischer Erkrankungen ein. Bei diesen atraumatischen Erkrankungen waren
Blutungen, wie Subarachnoidalblutungen (7,8%) und Aneurysmarupturen (5,9%), die

Haupttodesursachen.

Tabelle 5: Todesursachen von 51 postmortalen Nierenspendern

Todesursachen Anzahl (Prozent) Summe (Prozent)
Traumatische Ursachen 40 (78,4%)
SHT 25 (49,0%)

Polytrauma 5 (9,8%)
Intrazerebrale Massenblutung 4 (7,8%)
Hirnédem 3 (5,9%)
Epiduralhdmatom 1(1,9%)
Subduralhamatom 1(1,9%)
Schussverletzung 1(1,9%)
Atraumatische Ursachen 11 (21,6%)
Subarachnoidalblutung 4 (7,8%)
Aneurysmaruptur 3 (5,9%)
Epileptischer Anfall 1(1,9%)
Hirntumor 1(1,9%)
Hypoxie o.n.A. 1(1,9%)
Zentralvenenthrombose 1(1,9%)
Insgesamt 51 (100%)
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Bei 79 postmortalen Nierenspendern (80%) konnte das Alter zum Zeitpunkt des Todes
ermittelt werden. Das mediane Alter zur Nierenspende betrug 17 Jahre. Der jlingste
Spender war 51 Tage alt, der &dlteste Spender 62 Jahre alt. 54 Prozent der Spender waren

jiinger als 20 Jahre. Jiinger als zehn Jahre waren 34 Prozent der Spender.
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Abbildung 13: Alter von 79 Leichennierenspendern zum Zeitpunkt der Organspende

Von diesen Nierenspenden Verstorbener wurden 89 Einzelnieren sowie 3 Nierenpakete
transplantiert. Das Alter von allen drei Nierenpakettransplantatspendern war geringer
als ein Jahr. Ein Nierenpakettransplantat blieb primér funktionslos. Bei einem weiteren
Nierenpaket wurde eine der beiden Nieren akut abgestofen. Einen Monat nach
Transplantation wurde die nekrotische Niere entfernt. Die Funktion der zweiten Niere
des Nierenpaketes wurde durch die akute irreversible AbstoBungsreaktion der anderen
Niere nicht beeintrdchtigt. Bei einer Analyse des Transplantatiiberlebens in
Abhéngigkeit zum Spenderalter konnte kein signifikanter Unterschied nachgewiesen

werden.
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4.7 Anzahl der Transplantationen

In der pédiatrischen Nephrologie Miinster wurden bis zum Stichtag 99
Transplantationen durchgefiihrt. Dabei erhielten von den 89 Patienten acht Patienten ein

Zweittransplantat, bei zwei Patienten war eine Dritttransplantation notwendig.
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Abbildung 14: Anzahl der Transplantationen von 89 Patienten wahrend der Behandlungszeit in
der pédiatrischen Nephrologie Miinster (n=99)

In dem Erfassungszeitraum von 25 Jahren sind viele ehemals pédiatrische Patienten der
Kindernephrologie entwachsen. Im weiteren Verlauf waren bei vielen Patienten noch
weitere Transplantationen notwendig. Somit waren bis zum Stichtag weitere 22
Zweittransplantationen notwendig. Fiinf Patienten wurden nach der Behandlung in der

Kindernephrologie dritttransplantiert. Eine Patientin erhielt ein viertes Transplantat.
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Abbildung 15: Anzahl der Transplantation bei 89 Patienten wihrend des
Beobachtungszeitraumes von 1973 bis 2000 inkl. Transplantationen im Erwachsenenalter
(n=127)
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4.8 Geschlechtsdifferenzierung bei Ersttransplantation

Bei den 89 Ersttransplantationen waren 55 Empfanger ménnlichen und 34 Empfénger
weiblichen Geschlechts. Somit besteht ein Geschlechterverhéltnis von 1,6:1 zugunsten
der minnlichen Empfinger. Das deutliche Uberwiegen der minnlichen Patienten im
Patientengut findet eine Erkldrung in der geschlechtsspezifischen Verteilung der
Grunderkrankungen, welche eine Dialysepflicht nach sich ziehen. Aufgrund der
iiberzufalligen Haufung von Fehlbildungen in den Nieren und ableitenden Harnwege
(obstruktive Uropathien) im ménnlichen Geschlecht, die aus entwicklungsspezifischen
Griinden hauptsichlich das mannliche Geschlecht betreffen, ist der iiberwiegende Teil
der Patienten ménnlich. Erst im Schulkinder- und Adoleszentenalter treten mit den
ursidchlich zu benennenden erworbenen Erkrankungen die weiblichen Patienten in den

Vordergrund.

Im Patientenkollektiv war das mediane Alter zur Ersttransplantation 12,2 Jahre. Der
jiingste Patient war zur Transplantation 2,3 Jahre, der élteste 19,7 Jahre alt. Die
ménnlichen Transplantatempfanger waren im Median 13,0 Jahre alt. (Min. 2,7 Jahre;
Max. 19,7 Jahre). Die weiblichen Patienten waren im Median 11,4 Jahre alt (Min. 2,3
Jahre, Max. 17,8 Jahre).

Elf Patienten (13%) waren zwischen zwei und fiinf Jahren alt. Bei 29 Patienten (33%)
erfolgte die Ersttransplantation vor dem zehnten Lebensjahr. Mit 33 Patienten (37%)
wurde der Hauptanteil der Transplantationen im Alter zwischen zehn und 15 Jahren
durchgefiihrt. 27 Patienten (30%) wurden im Alter von 15 bis 20 Jahren transplantiert.
Die Abbildungen 16 und 17 stellen geschlechtsdifferenziert das Alter zur

Ersttransplantation in Hiufigkeits- bzw. prozentualer Darstellung dar.
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Abbildung 16: Geschlechtdifferenzierte Altersverteilung zum Zeitpunkt der Ersttransplantation
bei 89 Patienten (Héufigkeitsdarstellung)
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Abbildung 17: Geschlechtdifferenzierte Altersverteilung zum Zeitpunkt der Ersttransplantation
bei 89 Patienten (prozentuale Darstellung)
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4.9 Alter zum Zeitpunkt der Ersttransplantation

Die Transplantationen bis zum Jahre 1985 wurden getrennt von Transplantationen nach

1985 betrachtet. Das mediane Alter zur Ersttransplantation vor 1985 war 13,7 Jahre. Die

nach 1985 transplantierten Patienten waren im Durchschnitt 2,6 Jahre jlinger (11,1

Jahre). Bis 1985 wurden nur 14 Prozent der Patienten in der Alterklasse jlinger als 10

Jahre ersttransplantiert. Nach 1985 wurden mit 42 Prozent deutlich mehr Patienten in

der Altersklasse jiinger als 10 Jahre transplantiert. Es zeigt sich, dass nach 1985

vermehrt jiingere Patienten transplantiert werden konnten.

Tabelle 6: Patientenalter zum Zeitpunkt der Ersttransplantation (n=89)

. 2-5 5-10 10-15 15-20
Anzahl der Patienten Jahre Jahre Jahre Jahre
1976-1985 2 (7%) 2 (7%) 15 (52%) 10 (34%)
1986-2000 9 (15%) 16 (27%) 18 (30%) 17 (28%)
insgesamt 11 (13%) | 18 (20%) 33 (37%) 27 (30%)
60 -
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Abbildung 18: Patientenalter zur Ersttransplantation unterteilt in Transplantation bis 1985 bzw.

nach 1985 (Angaben in Prozent; n=89)
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Eine Erklarung fiir diese Beobachtung ist die chirurgische Implantationsproblematik bei
kleinen Kindern. Vor allem jlingere Patienten mit geringem Korpergewicht stellen eine
grofle chirurgische Herausforderung dar, weshalb Transplantationen bei Kindern mit
einem Gewicht geringer als 20 Kilogramm erst mit zunehmender chirurgischer
Erfahrung realisiert werden konnte. Aufgrund der kleinlumigen IliacalgefdBle und der
beengten Beckenverhéltnisse musste bei dieser Patientengruppe die Spenderniere hdufig
intraperitoneal platziert werden und zur Anastomisierung die Aorta abdominalis und die

Vena cava inferior genutzt werden.
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4.10 Transplantatiiberleben

Fiir die bei den Patienten der piddiatrischen Nephrologie Miinster durchgefiihrten
Transplantationen (n=99) wurde die Transplantatiiberlebensrate ermittelt. Es sind auch
Zweit- und Dritttransplantationen enthalten. Mit der Uberlebensanalyse nach Kaplan-
Meier wurde eine Transplantatiiberlebensrate von 86,9 Prozent nach einem Jahr
berechnet. Nach fiinf Jahren waren 70,1 Prozent der Transplantate funktionsfahig. Nach
zehn Jahren Dbesteht eine Uberlebensrate von 52,5 %. Das mediane

Transplantatiiberleben betriagt 10,96 Jahre (+/- 1,84 Jahre).

1.0

Uberlebensrate

A 0 TX-Uberleben

0.0 + Zensiert
0 2 4 =] =] 10 12 14 16 18 20 22 29

Jahre nach Transplantation

Abbildung 19: Uberlebensrate von 99 Nierentransplantaten im Zeitraum von 1976 bis 2001

(inkl. Zweit- und Dritttransplantationen)

In Abbildung 20 ist die Transplantatiiberlebensrate nach Ersttransplantation dargestellt.
Es wurde 89 Ersttransplantationen erfasst. Die Uberlebensrate nach einem Jahr betriigt

88,8 Prozent, nach fiinf Jahren 71,33 Prozent, nach zehn Jahren 52,8 Prozent. Das
mediane Transplantatiiberleben betragt 11,54 Jahre (+/- 1,89 Jahre). Tabelle 7 fasst die
Uberlebensraten aller 99 Transplantationen, sowie der Ersttransplantate zusammen. Die
Tabelle gibt auch an wie viele Patienten zum jeweiligen Zeitpunkt unter Beobachtung

standen.
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Abbildung 20: Uberlebensrate von 89 Ersttransplantaten im Zeitraum von 1976 bis 2001

Tabelle 7: Transplantatiiberlebensraten aller Transplantatnieren bzw. der Ersttransplantate im

Zeitraum von 1976 bis 2001.

1 Jahr 2 Jahre 5 Jahre 10 Jahre
Gesamttransplantationen (n=99)
Uberlebensrate 86,90% 80,40% 70,10% 52,50%
Patienten unter Beobachtung 86 72 50 26
Ersttransplantationen (n=89)
Uberlebensrate 88,80% 81,60% 71,30% 52,80%
Patienten unter Beobachtung 79 65 45 22

Es wurden 89 Ersttransplantationen mit Zweit- und Dritttransplantationen (n=10)
beziiglich des Transplantatiiberlebens miteinander verglichen. Die Zweit- und
Dritttransplantate wurden bei der Analyse zu einer Gruppe zusammengefasst. Es zeigten
sich schlechtere Transplantatiiberlebensraten nach Mehrfachtransplantationen. So
betrdgt zum Beispiel die 5-Jahresiiberlebensrate nach Mehrfachtransplantation 47
Prozent. Im Gegensatz dazu betrigt die 5-Jahresiiberlebensrate nach Ersttransplantation
71 Prozent. Es sind jedoch die unterschiedlichen GruppengroBen zu beachten. Ein

statistisch signifikanter Unterschied lie3 sich nicht nachweisen (Log-Rank p=0,12)
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Abbildung 21: Vergleich der Transplantatiiberlebensraten von Ersttransplantaten (n=89)
gegeniiber Transplantation nach Mehrfachtransplantation (n=10)

Im untersuchten Patientengut wurden sieben Lebendspenden durchgefiihrt. Dabei
wurden sechs Lebendnierentransplantationen im Rahmen einer Ersttransplantation
durchgefiihrt, die siebte Lebendspende erfolgte im Rahmen einer Zweittransplantation.
Die Lebendspenden wurden mit den Leichennierenspenden beziiglich des
Transplantatiiberlebens miteinander verglichen. Im Erfassungszeitraum wurde bis zum
Stichtag noch kein Lebendtransplantat abgestoBBen. Somit ldsst sich im Vergleich zur
Leichennierenspende ein tendenziell besseres Transplantatiiberleben fiir die
Lebendspende annehmen. Ein statistisch signifikanter Unterschied liel sich bei der
kleinen Stichprobe nicht nachweisen (Log-Rank p=0,11).

Beim  untersuchten  Patientengut wurden bei den 89  durchgefiihrten
Ersttransplantationen bei 83 Patienten Nieren von Verstorbenen verwandt. Die Ein-
Jahrestransplantatiiberlebensrate dieser Gruppe betragt 86,80 Prozent. Nach fiinf Jahren
waren noch 69,7 Prozent dieser transplantierten Nieren von Verstorbenen

funktionsfahig (siche auch Tabelle 8).
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Abbildung 22: Vergleich Transplantatiiberleben Lebendspende (LD; n=7) vs. Nierenspende von
Verstorbenen (CD; n=92)

Tabelle 8: Transplantatiiberlebensraten von Leichennierentransplantaten bzw. Lebendnieren-

transplantaten im Zeitraum von 1976 bis 2001

1 Jahr 2 Jahre 3 Jahre 5 Jahre 10 Jahre
CD (n=92)
(incl. 1.-,2.-,3.-NTX) 85,90% 79,00% 75,20% 68,20% 50,50%
Patienten unter Beobachtung 79 67 57 47 25
CD (n=83)
(nur 1.NTX) 86,80% 79,80% 76,5% 69,70% 52,80%
Patienten unter Beobactung 74 62 54 44 22
LD (n=7) 100% 100% 100% 100% --
Patienten unter Beobachtung 6 4 3 2 -
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4.11 Ubereinstimmungen im HLA-System

Insgesamt konnten bei 92 Transplantationen (92%) HLA-Typisierungsdaten erfasst
werden. Bei 86 Patienten wurden die Daten fiir die HLA-Antigene HLA-A, HLA-B und
HLA-DR-Loci erfasst. Bei fiinf Patienten, die alle vor 1980 transplantiert wurden,
konnte nur eine HLA-Typisierung fiir die HLA-A- und HLA-B-Loci vorgenommen
werden. HLA-DR-Antigene wurden zu diesem Zeitpunkt noch nicht bestimmt. Bei acht
Patienten konnten aus den vorliegenden Akten keine Typisierungsdaten erfasst werden.
Diese Patienten wurden alle vor dem Jahre 1983 transplantiert.

Im untersuchten Patientengut erhielten sechs Patienten eine so genannte Full-House-
Niere (Gewebetypisierung mit keinen Mismatches). Bei 41,9 Prozent der Transplantate
lag im HLA-DR-Locus kein Mismatch vor. Ein Mismatch im HLA-DR-Locus lag in
55,7 Prozent der Fille vor. Bei den Lebendtransplantationen bestand erwartungsgemal}
Haplo-Identitdt. Bei Analyse des Transplantatiiberlebens in Abhédngigkeit zur Anzahl

der Mismatches konnte kein signifikanter Unterschied nachgewiesen werden.

Tabelle 9: Héaufigkeitsverteilung der HLA-A, -B, und —DR-Mismatches von Spendern und

Empfingern
HLA-A- und HLA-B HLA-DR Anzahl Patienten (Prozent)

0 0 6 (7,0%)
1 0 4 (4,7%)
2 0 16 (18,6%)
3 0 10 (11,6%)
4 0 --

0 1 1(1,2%)
1 1 13 (15,0%)
2 1 30 (34,8%)
3 1 4 (4,7%)
4 1 --

0 2 1(1,2%)
1 2 1(1,2%)
2 2 --

3 2 --

4 2 --
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4.12 Zeitpunkt der Funktionsaufnahme der Transplantatnieren

Bei 99 Transplantaten wurde der Zeitpunkt der Funktionsaufnahme der
Transplantatniere erfasst. Es wurde in Sofortfunktion, verzogerte Funktion und keine
Funktionsaufnahme unterteilt. Als Sofortfunktion wurde die Funktionsaufnahme des
Transplantates unmittelbar nach Freigabe der Blutzirkulation definiert. Bei verzogerter
Funktionsaufnahme hatte das Transplantat noch keine ausreichende Primérfunktion, so
dass iibergangsweise Dialysebehandlungen notwendig waren bis das Transplantat seine
Funktion aufnahm. Alle Transplantate, die auch nach Dialysebehandlungen ihre
Funktion nicht aufnahmen, wurden der Gruppe mit keiner Funktionsaufnahme
zugeordnet.

Bei 71 Transplantaten (72%) zeigte sich eine sofortige Funktionsaufnahme. 24
Transplantate nahmen ihre Funktion nur verzégert auf. Bei vier Transplantationen (4%)
blieb das Transplantat funktionslos.

Die Funktionsaufnahme der Transplantate wurde fiir drei Zeitrdume getrennt betrachtet.
Im Zeitraum von 1976 bis 1982 war in 62% der Fille eine verzogerte
Funktionsaufnahme zu beobachten. Im folgenden Zeitraum von 1983 bis 1994 nahmen
18 Prozent der Transplantate ihre Funktion verzogert auf. Von 1995 bis zum Jahre 2000
hatten alle Transplantate eine Sofortfunktion, bei keiner Transplantation wurde eine
verzogerte Funktionsaufnahme registriert.

Ein Unterschied zwischen Ersttransplantaten und Zweit- bzw. Dritttransplantate
beziiglich der primédren Funktionsaufnahme nach Transplantation konnte nicht
beobachtet werden. Es ist jedoch auch die relativ kleine Gruppe der der Zweit- und

Dritttransplantate zu beachten (n=10).
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Abbildung 23: Darstellung der primdren Funktionsaufnahme bei 95 Transplantaten in drei
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Tabelle 10: Funktionsaufnahme bei 99 Transplantaten unterteilt in drei unterschiedliche
Beobachtungszeitraume

Erfassungszeitraum | Sofortfunktion | Verzégerte Funktion | Keine Funktion
1976-2000 71 (72%) 24 (24%) 4 (4%)
1976-1982 9 (35%) 16 (62%) 1(3%)
1983-1994 34 (76%) 8 (18%) 3 (7%)
1995-2000 28 (100%) 0 0
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Dariiber hinaus wurde der Einfluss der priméren Transplantatfunktionsaufnahme auf das

Transplantatiiberleben untersucht. Bei der Uberlebensanalyse wurden die Transplantate

mit Sofortfunktion (n=71) mit den Transplantaten mit verzogerter Funktionsaufnahme

(n=24) verglichen.

Transplantate mit Sofortfunktionen zeigten eine 5-Jahresiiberlebensrate von 78,2

Prozent. Demgegeniiber war die 5-Jahresiiberlebensrate von Transplantaten mit

verzogerter Funktionsaufnahme 54,2 Prozent. Die Unterschiede beziiglich der priméren

Funktionsaufnahme nach Transplantation sind statistisch signifikant (Breslow-Test

p=0,02).

Uberlebensrate

Furktionsaufmrahme

v

verzogert

+ .
zensiert

¢ sofort

™ zensiert

0 4 8 12 16

Jahre nach Transplartation

20 24

Abbildung 24: Uberlebensraten von 95 Transplantaten
Primérfunktion

in Abhédngigkeit von ihrer

Tabelle 11: Uberlebensraten von 95 Transplantaten in Abhingigkeit von ihrer Primérfunktion

1 Jahr 2 Jahre 5 Jahre 10 Jahre
TX ohne verzégerte
Funktionsaufnahme (n=71)
Uberlebensrate 93% 88% 78% 60%
Patienten unter Beobachtung 66 54 36 17
TX mit verzégerter
Funktionsaufnahme (n=24)
Uberlebensrate 79% 71% 54% 37%
Patienten unter Beobachtung 19 17 13 8
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4.13 Immunsuppression

Bei 99 Transplantationen wurde die initiale Immunsuppression erfasst. Es wurden vier
verschiedene Immunsuppressionsschemata eingesetzt. Die ersten transplantierten
Patienten erhielten die Kombination aus Azathioprin und Prednisolon. Insgesamt wurde
dieses Schema bei 27 Transplantationen angewandt. Ab November 1982 kam bei dem
untersuchten Patientengut erstmals Cyclosporin A in der Kombination mit Prednisolon
zur Anwendung (n=10). Ab Mai 1984 wurde die Triple-Immmunsuppression von
CyclosporinA, Azathioprin und Prednisolon bei insgesamt bei 37 Transplantationen
eingesetzt. Das vierte Immunsuppressionsschema kam mit der Kombination von
Cyclosporin A, Mycophenolat-Mofetil und Prednisolon ab April 1994 bei insgesamt 25

Transplantationen zur Anwendung.
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Abbildung 25: Initiale Immunsuppression von 99 Transplantationen bei 89 Patienten (in
Prozent).
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Es wurde der Einfluss der gewéhlten Immunsuppressionsschemata bei den 99
durchgefiihrten Transplantationen auf das Transplantatiiberleben untersucht. Dabei
wurden analog zu den Behandlungsgruppen vier Gruppen gebildet. Es konnte ein
signifikanter Unterschied nachgewiesen werden (Breslow-Test p= 0,02). In der Gruppe
Cyclosporin A, MMF und Prednisolon betrug die Ein-Jahrestransplantatiiberlebensrate
100 Prozent. Bei der Gruppe Cyclosporin A, Azathioprin und Prednisolon betrug die
Ein-Jahrestiberlebensrate der Transplantate 86,8 Prozent, in der Gruppe Azathioprin
und Prednisolon 77,8 Prozent. Bei dem Immusuppressionsschema Cyclosporin A mit
Prednisolon betrug die Uberlebensrate nach einem Jahr 60 Prozent. Dabei ist die
geringe GruppegroBBe bei der CyA/Prednisolon-Gruppe zu beachten, nach einem Jahr
standen von den zehn so behandelten Patienten nur noch sechs unter Beobachtung. Da
das Immunsupressionsschema Cyclosporin A, MMF und Prednisolon erst seit 1994
angewandt wird, konnen noch keine Aussagen iiber Langzeitiiberlebensraten gemacht
werden. Nach ungefdhr 5 Jahre ist bei dieser Gruppe ein Abfall der
Transplantatiiberlebensrate von 100 auf 75 Prozent zu beobachten. Zu diesem Zeitpunkt
standen aber nur noch vier Patienten unter Beobachtung, wobei ein Transplantat

abgestoBen wurde. Die entsprechenden Uberlebensraten sind in Tabelle 12 dargestellt.
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Abbildung 26: Transplantatiiberlebensrate von 99 Transplantaten in Abhédngigkeit von der
Immunsuppression
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Tabelle 12: Ubersicht iiber die Transplantatiiberlebensraten in Abhingigkeit von der
Immunsuppression bei 99 Transplantationen. Es sind die unterschiedlichen Gruppengréfen
sowie die unterschiedlich langen Beobachtungszeitraume zu beachten.

nach 1 Jahr | nach 2 Jahren | nach 5 Jahren | nach 10 Jahren

Azathioprin/Prednisolon

(n=27)
Uberlebensrate 77,80% 70,40% 59,00% 39,40%
Patienten unter Beobachtung 22 20 16 11

CyA/Prednisolon (n=10)
Uberlebensrate 60,00% 40,00% -- --
Patienten unter Beobachtung 7 5

CyA/Azathioprin/Prednisolon

(n=38)
Uberlebensrate 86,80% 81,60% 73,70% 53,30%
Patienten unter Beobachtung 34 32 29 11

CyA/MMF/Prednisolon

(n=24)
Uberlebensrate 100,00% 100,00% 75,00% -
Patienten unter Beobachtung 24 16 3

Natiirlich ist bei der Beurteilung der Uberlebensraten zu beachten, dass im zeitlichen
Verlauf durch zunehmende Erfahrung viele weitere Faktoren Einfluss auf das
Transplantatiiberleben genommen haben. Die Verfahren der Transplantatkonservierung
zum Beispiel haben sich gedndert. Im untersuchten Patientengut wurde bei der
Gewebetypisierung nach 1980 der HLA-DR Lokus beriicksichtigt. Durch die steigende
Zahl der Transplantationen und wachsender Erfahrung konnten das operative Vorgehen
weiter verbessert werden. In der Tansplantationsnachsorge konnte auf immer mehr
Erfahrung zuriickgegriffen werden. Neben der medizinischen Versorgung wurde eine
psychosoziale Betreuung der Dialyse- und Transplantationspatienten durch

entsprechend ausgebildete Psychologen eingerichtet.
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4.14 Akute Abstofiungsreaktionen

Im vorliegenden Patientengut wurden die Anzahl der akuten AbstoBungsreaktionen
erfasst, die sich innerhalb der ersten 60 Tage bzw. innerhalb eines Jahres nach
Ersttransplantation ereignet haben. Die Diagnose einer akuten AbstoBungsreaktion
wurde klinisch gestellt, routineméfige Biopsien wurden zur Diagnosesicherung nicht
durchgefiihrt. Eine akute AbstoBungsreaktion wurde definiert als Anstieg des
Serumkreatinins um 0,3 mg/dl im Vergleich zur vorhergehenden Bestimmung und/oder
bei Anstieg des Blutdruckes (nicht volumenbedingt), Riickgang der Diureseleistung mit
Anstieg des Morgengewichtes, sowie weitere fakultative Zeichen wie eine zunehmende
Proteinurie, ein druckschmerzhaft geschwollenes Transplantat und Fieber grofler 38,5
°C. Die Diagnose akute AbstoBungsreaktion wurde erst nach Ausschluss wichtiger
Differentialdiagnosen wie z.B. ein Harnwegsinfekt oder eine CMV-Infektion gestellt.
Das Patientengut wurde unter historischen Aspekten in drei unterschiedliche
Behandlungsgruppen unterteilt. Eine Gruppe beinhaltet Transplantationen bis zum Jahre
1982, eine Gruppe den Zeitraum von 1983 bis 1994 und die dritte Gruppe
berticksichtigt Transplantationen von 1995 bis 2001. Bei 88 Patienten konnten Daten
erfasst werden.

Dabei zeigt sich, dass die Anzahl der akuten AbstoBungsreaktionen im zeitlichen
Verlauf deutlich reduziert werden konnten. Im Zeitraum bis 1982 wurden zum Beispiel
in 91 Prozent der Fille akute AbstoBungsreaktionen innerhalb eines Jahres nach
Transplantation beobachtet. Im Gegensatz dazu ereigneten sich im Zeitraum von 1995
bis 2001 in 59 Prozent der Fille akute AbstoBungsreaktionen innerhalb des ersten

Jahres nach Transplantation.
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Tabelle 13: Anteil der Patienten mit akuten AbstoBBungsreaktionen innerhalb von 60 Tagen bzw.

innerhalb eines Jahres nach Ersttransplantation (n=88)

AbstoBungsreaktionen innerhalb 60 Tagen innerhalb eines Jahres

1976-1982 83% 91%

Anzahl Patienten (n=23) 19 21
1983-1994 59% 74%

Anzahl Patienten (n=38) 23 29
1995-2001 41% 59%

Anzahl Patienten (n=27) 11 16

Gesamt (n=88) 53 (60%) 66 (75%)

Es wurden die akuten AbstoBungsreaktionen in Beziehung zur Immunsuppression

gesetzt. Die vier Immunsuppressionsschemata Azathioprin/Prednisolon (n= 25);
CyA/Azathioprin/Prednisolon (n=33) und
CyA/MMF/Prednisolon (n=23) wurden dabei getrennt betrachtet. Dabei wurden, wie

CyA/Prednisolon (n=7);

oben beschrieben, die AbstoBungsreaktionen innerhalb von 60 Tagen bzw. innerhalb

eines Jahres nach Ersttransplantation erfasst.
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Abbildung 27: Anteil der Patienten mit akuten AbstoBungsreaktionen innerhalb von 60 Tagen

nach Ersttransplantation in Abhéngigkeit von der Immunsuppression (n=88)

100 -
a0 |
60
IS
g
o
@ :
40 4 Immunsupression
[Jazarered
20 4 [Ceyaspred
[Cleyarezaered
0 Cleyamamripred
keine »=1
Akute AbstoBungen

Abbildung 28: Anteil der Patienten mit akuten Abstoungsreaktionen innerhalb von einem Jahr

nach Ersttransplantation in Abhéngigkeit von der Immunsuppression (n=88)

Die Abbildungen zeigen einen deutlichen Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Bei dem ersten verwandten Immunsuppressionsschema
(Azathioprin und Prednisolon) wurde innerhalb von 60 Tagen in 84 Prozent der Fille

eine akute AbstofBungsreaktion beobachtet.
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Im Gegensatz dazu wurden in der Behandlungsgruppe CyA/ MMF/Prednisolon nur in
30 Prozent der Fille eine akute AbstoBungsreaktion beobachtet. Innerhalb eines Jahres
zeigte sich in der Azathioprin/Prednisolon-Gruppe bei 91 Prozent der Patienten
mindestens eine akute Abstofungsreaktionen. Innerhalb eines Jahres wurden bei der
CyA/MMF/Prednisolon-Gruppe in 52 Prozent der Fille akute Abstofungsreaktionen
diagnostiziert.

Der Einfluss von akuten AbstoBungsreaktionen auf das Transplantatiiberleben wurde
untersucht. Sowohl bei akuten Abstoungsreaktionen innerhalb von 60 Tagen nach
Transplantation als auch bei AbstoBungsreaktionen innerhalb von einem Jahr nach
Transplantation  besteht  ein  signifikanter =~ Unterschied  beziiglich  des
Transplantatiiberlebens. Es konnte somit nachgewiesen werden, dass akute
AbstoBungsreaktionen signifikant das Transplantatiiberleben verschlechtern. Innerhalb
von 60 Tagen nach Transplantation liegt das Signifikanzniveau bei p=0,0303 (Breslow-
Test). Bei der Uberlebensanalyse nach Kaplan-Meier liegt das Signifikanzniveau bei
akuten AbstoBungsreaktionen innerhalb eines Jahres nach Transplantation bei p=0,0391

(Log-Rank-Test).
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Abbildung 29: Uberlebensrate von 88 Ersttransplantaten in Abhingigkeit von akuten

Abstofungsreaktionen innerhalb des ersten Jahres nach Transplantation
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Tabelle 14: Transplantatiiberlebensraten in Abhédngigkeit von akuten AbstoBBungskrisen

innerhalb von 60 Tagen bzw. eines Jahres nach Transplantation

1 Jahr 2 Jahre 5 Jahre
Innerhalb 60 Tagen nach TX
>=1 AbstoBung
Uberlebensrate 84,9% 75,5% 67,2%
Patienten unter Beobachtung
(n=53) 45 40 30
Keine AbstoBung
Uberlebensrate 94,3% 94,3% 84,6%
Patienten unter Beobachtung
(n=35) 32 25 16
Innerhalb eines Jahres nach
TX
>=1 AbstoBung
Uberlebensrate 86,4% 78,7% 68,1%
Patienten unter Beobachtung
(n=66) 58 51 35
Keine AbstoBung
Uberlebensrate 100% 100% 92,3%
Patienten unter Beobachtung
(n=22) 22 17 12
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4.15 Patienteniiberleben nach Transplantation

Im gesamten Beobachtungszeitraum sind von 89 transplantierten Patienten zehn
Patienten (11,2%) verstorben. Sechs Patienten sind mit funktionierendem Transplantat
verstorben. Vier Patienten sind nach Riickkehr an die Dialyse verstorben. Von den
Todesursachen der zehn verstorbenen Patienten konnte 80 Prozent erfasst werden. 70
Prozent der Patienten waren zum Zeitpunkt des Todes élter als 18 Jahre. Zwei Patienten
sind nach dem Stichpunkt der Erhebung verstorben. Beide Patienten sind mit
funktionslosem Transplantat verstorben. Sie sind zur Vollstdndigkeit in Tabelle 16

aufgefiihrt.

Tabelle 15: Todesursachen der Patienten mit funktionsfdhigem Transplantat zum

Todeszeitpunkt.
Patient | Anzahl TX | Verstorben | Alter (a) Todesursache

WH 3 04/84 16,24 | Varizellenenzephalitis

AA 1 01/94 20,63 | Akute myeloische Leukamie

RJ 2 12/96 24,52 Pilzsepsis im Rahmen einer
Lymphomerkrankung

BZ 2 12/96 26,59 Ursache unbekannt

BA 1 04/00 28,83 Unklar, angeblich Hyperurikdmie

PB 1 12/01 29,54 | Atypische Pneumonie mit septischen
Schock

Tabelle 16: Todesursachen der Patienten mit funktionslosem Transplantat zum Todeszeitpunkt

Patient | Anzahl TX| Verstorben | Alter (a) Todesursache
BH 3 01/83 17,93 | Akutes Herzversagen bei
hypertoniegeschadigtem Herzen
WG 1 12/90 11,73 Pneumocystis-carinii-Infektion
HD 1 12/94 29,50 | Zerebro-vaskularer Insult
PT 1 03/01 21,15 | Hyperkaliamie
EB 1 04/04 33,05 Lungeninsuffizienz
DU 3 05/04 33,88 Pneumonie nach schwerer Gefal3thrombose

Das Patienteniiberleben nach Nierenersttransplantation (mit/ohne funktionstiichtigem
Transplantat) ergab eine Ein-Jahresiiberlebensrate von 98,9 Prozent. Die Fiinf-
Jahresiiberlebensrate der untersuchten Patienten betrdgt 97,7 Prozent, die 10-
Jahresiiberlebensrate 94,5 Prozent, die 15-Jahresiiberlebensrate 85,4 Prozent, die 20-

Jahresiiberlebensrate 78,8 Prozent.
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Abbildung 30: Patienteniiberleben von 89 Patienten nach Erstnierentransplantation

Tabelle 17: Patienteniiberlebensraten nach Ersttransplantation fiir 89 Patienten

1 Jahr 5 Jahre| 10Jahre| 15Jahre| 20 Jahre
Uberlebensrate 98,90% | 97,70% 94,50% 85,40% 78,80%
Patienten unter Beobachtung 88 68 47 30 10
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4.16 Korperhohe und Wachstum nach Transplantation

Bei 82 Patienten konnte die Korperhdhe zur Ersttransplantation erfasst werden. Nur 18
Prozent der Patienten wurden vor der Nierentransplantation mit rekombinantem
Wachstumshormon behandelt. Die Behandlung mit rekombinantem Wachstumshormon
wurde erst Mitte der 90er Jahre zur Therapie bei niereninsuffizienten Kindern
zugelassen. Bei 20 Patientinnen (59%) und 35 Patienten (64%) wurde eine Korpergrofie
unterhalb der 3er-Perzentile bezogen auf das Kalenderalter festgestellt. In dieser
Perzentilengruppe sind v.a. Patienten mit kongenitalen und hereditdren Erkrankungen
anzufinden. 80 Prozent der Patienten waren zur Ersttransplantation unterhalb der 10er-
Perzentile.

Da viele Patienten mit ihrer Korperhohe deutlich unterhalb der 3er-Perzentilengrenze
liegen, wurden die Korperhohen der Patienten zur Ersttransplantation zur optischen
Veranschaulichung in Perzentilenkurven dargestellt (Abbildungen 32 und 33).

Es wurde auch die EndgroBe der Patienten nach der Transplantation erfasst. Als
Endgrofe wurde die Korperhohe der Patienten mit Vollendung des 20. Lebensjahres
festgelegt. Es konnten Daten von insgesamt 40 Patienten erfasst werden. Die weiblichen
Patienten haben im Mittel eine Korperhdhe von 154,5 cm erreicht. Die ménnlichen
Patienten sind im Mittel 162,7 cm grof3. Somit sind die mittleren Kérperhdhen sowohl
der ménnlichen als auch der weiblichen Patienten mit Vollendung des 20. Lebensjahres

und zumeist erreichtem Wachstumsabschluss unterhalb der 3er-Percentile anzufinden.

Tabelle 18: Korperhohe der Patienten zur Ersttransplantation sowie Endhdhe der Patienten

Perzentile <3er 23 -<10er | 210 - <25er | 225 - <50er 250er

Ersttransplantation

gesamt (n=82) 55 (67%) 11 (13%) 7 (9%) 6 (7%) 3 (4%)

mannlich (n=53) 35 (66%) 9 (17%) 4 (7%) 3 (6%) 2 (4%)

weiblich (n=29) 20 (69%) 2 (7%) 3 (10%) 3 (10%) 1 (4%)

Endgrofe

gesamt (n=40) 24 (60%) 9 (23%) 3 (8%) -- 4 (10%)
mannlich (n=23) 16 (70%) 4 (17%) 1 (4%) -- 2 (9%)

weiblich (n=17) 8 (47%) 5 (29%) 2 (12%) -- 2 (12%)
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Abbildung 31: Korperhohenverteilung von 82 Patienten zur Ersttransplantation in Prozent

Von Patienten, bei denen sowohl die Korperhdhe zur Ersttransplantation als auch die
Endhohe erfasst werden konnte, wurde das Wachstum nach Transplantation untersucht.
Zur Berechnung konnten Daten von 38 Patienten herangezogen werden. Es wurde
berechnet, ob die Patienten aufgrund von Hohenwachstum oder Verlust von Korperhdhe
in Relation zum Alter die Perzentilengrenzen iiberschritten haben. Bei 63 Prozent der
Patienten war keine Verdnderung zu beobachten. Nur 26 Prozent haben sich um eine
oder mehr Perzentilenklassen verbessert. EIf Prozent der Patienten sind in einer der

kleineren Perzentilengruppe eingetreten.
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Abbildung 33: Korperhohe und Gewicht von 29 Patientinnen zur Ersttransplantation
(Perzentilenkurve nach [3-5, 53, 54])
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4.17 Rehabilitation

Um Daten iiber die medizinische und soziale Rehabilitation der Patienten zu erheben,
wurden alle noch lebenden Patienten, die sich zum Stichtag nicht mehr in der
Behandlung der Kindernephrologie befanden, angeschrieben. Insgesamt wurden 54
Patienten angeschrieben. Von 39 Patienten wurde der Fragebogen zuriickgesandt
(Riicklaufquote 79%). Das mediane Alter der erfassten Patienten betrdgt 30,76 Jahre
(+/- 5,64 Jahre).

Bei der Auswertung wurde eine Unterteilung in Patienten mit Transplantatfunktion {iber
zehn Jahre und in Patienten mit Transplantatfunktion geringer als zehn Jahre unterteilt.
Es wurde der hochste erreichte Schulabschluss erfasst. Insgesamt haben 95 Prozent der
Patienten ihre Schullaufbahn mit einem Schulabschluss abgeschlossen. Vierzehn
Patienten haben einen Hauptschulabschluss. Elf Patienten haben die Schullautbahn mit
der Mittleren Reife abgeschlossen. Zehn Patienten haben die Fachhochschulreife, zwei
Patienten haben die allgemeine Hochschulreife erreicht. Zwei Patienten haben die
Schullausbildung ohne Abschluss beendet. Es konnte kein statistisch signifikanter
Unterschied in Bezug auf den erreichten Schulabschluss zwischen Patienten mit

Transplantatfunktion von mehr bzw. weniger als zehn Jahren festgestellt werden.
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Abbildung 34: Erreichter Schulabschluss von 39 Patienten nach Nierentransplantation
(prozentuale Darstellung)
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4.18 Berufstitigkeit

Von 39 Patienten mit Schul- und Berufsausbildung sind 23 Patienten (51%) berufstitig.
Drei Patienten befanden sich zum Stichtag in einer Ausbildung. 78 Prozent der
Patienten arbeiten in einer Vollzeitbeschiftigung, der Rest der Patienten arbeitet in
Teilzeitbeschiftigung. Vier Patienten sind arbeitslos, damit betrdgt die Arbeitslosigkeit
im Patientenkollektiv 10,4 Prozent. Zwolf Patienten sind Rentner (31%).
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Abbildung 35: Ubersicht der Arbeitsverhiltnisse von 39 Patienten (prozentuale Darstellung)
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Tabelle 19: Schulabschluss, Berufausbildung und aktueller Beruf bei 19 Patienten mit
Transplantatfunktionsraten ldnger als zehn Jahre

Kiirzel | Alter(a) | TX- Ge. Schulabschluss Berufsausbildung aktueller Beruf
Fkt(a)

SG 34,34 23,6 w | Hauptschulabschluss | Einzelhandelskauffrau | Einzelhandelskauffrau

MS 36,89 221 w | Fachhochschulreife Industriekauffrau Rentner

HS 36,60 21,3 m | Fachhochschulreife Landwirt Landwirt

FD 35,44 20,5 m | Hauptschulabschluss | Keine Rentner

HF 37,52 19,6 m | Fachhochschulreife Blrokaufmann Rentner

RA 36,86 19,4 m | Mittlere Reife Ergotherapeut Ergotherapeut

RS 31,10 18,4 m | Fachhochschulreife Wirtschaftingeneur Controller

KJ 31,94 18,3 m | Hauptschulabschluss | Keine arbeitslos

GM 34,09 15,4 m | Fachhochschulreife Industriekaufmann Rentner

WS 21,41 14,9 m | Hauptschulabschluss | Keine arbeitslos

KK 21,79 14,1 w | Fachhochschulreife Blirokauffrau Bilirokauffrau

EB 30,76 12,6 m | Kein Keine Lagerarbeiter

BC 29,11 12,4 w | Hauptschulabschluss | Schneiderin Produktionshelferin

BB 20,63 12,3 m | Hauptschulabschluss | zum Birokaufmann Ausbildung

HC 29,74 11,8 w | Hauptschulabschluss | Verkauferin Verkauferin

PM 34,14 10,5 m | Hauptschulabschluss | Hilfsschlosser Rentner

Zweittransplantate

AN 23,21 15,6 w | Hauptschulabschluss | Hauswirtschaftshelferin | Ausbildung

FN 27,36 12,3 w | Abitur Diplomfinanzwirtin Steuerinspektorin

TT 29,77 10,9 m | Fachhochschulreife Kaufmann. Angestellt. | Kaufmann. Angestellt.
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Tabelle 20: Schulabschluss, Berufausbildung und aktueller Beruf bei 20 Patienten mit

Transplantatfunktionsraten kiirzer als zehn Jahre

Alter

Kiirzel | (a) Ge. | Schulabschluss Berufsausbildung aktueller Beruf

BD 39,55 | w |Fachhochschulreife Verwaltungsangestellte | Rentner

KM 35,79 w | Mittlere Reife Sekretarin Sekretarin

BF 35,26 | w | Hauptschulabschluss | Damenschneiderin Rentner

WR 34,82 m | Abitur Blirokaufmann Blirokaufmann

SK 33,32 w | Mittlere Reife Einzelhandelskauffrau Einzelhandelskauffrau

WB 32,31 w | Fachhochschulreife Beamtin mittlerer Dienst | Rentner

DC 32,06 | w | Mittlere Reife Apothekenhelferin Birokauffrau

AO 31,56 m | Mittlere Reife Einzelhandelskaufmann | Musiker/Rentner

DU 31,51 w | Mittlere Reife Biirokauffrau Rentner

DS 29,83 | w | Hauptschulabschluss | Keine Raumpflegerin

AG 28,06 m | Keiner Keine arbeitslos

IE 26,78 | w_| Hauptschulabschluss | Damenschneiderin Damenschneiderin

NS 26,10 m | Hauptschulabschluss | Keine Rentner

KN 25,79 w | Mittlere Reife Keine Rentner

HA 25,11 w_ | Hauptschulabschluss | Keine arbeitslos

KH 23,00 w | Mittlere Reife Zahnarzthelferin Zahnarzthelferin

BL 21,42 | m | Mittlere Reife Schornsteinfeger Schornsteinfeger
Ausbildung zum

KT 20,97 m | Fachhochschulreife Blirokaufmann Blirokaufmann

KE 20,71 m | Mittlere Reife Keine arbeitslos
Ausbildung zum

GS 20,62 m | Mittlere Reife Blrokaufmann Blrokaufmann
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4.19 Familienstand

Bei 39 Patienten konnte der Familienstand erfasst werden. 14 Patienten waren zum
Stichtag verheiratet. Von den 25 ledigen Patientinnen und Patienten leben sieben
Patienten zusammen mit ihrer/m Lebensgefdhrten/in. Acht Patienten haben Kinder.
Fiinf Patienten sind Vater geworden, drei Patientinnen Mutter. Davon haben flinf
Patienten ein Kind, drei Patienten sind Eltern von zwei Kindern.

Als Indikator fiir die Selbstindigkeit und Beziehungsfihigkeit der Patienten wurde das
Wohnverhiltnis gewihlt. Dabei zeigte sich, dass 21 Patienten (54%) mit ihrem Partner
zusammen wohnen. Bei ihren Eltern wohnen 15 Patienten (18%). Davon sind acht

Patienten alter als 25 Jahre. Alleine wohnen drei Patienten.
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20 4
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Eltern Ehepartner Lebensgefihrtefin allein

Wohnort

Abbildung 36: Wohnverhiltnis von 39 Patienten (Angaben in Prozent)
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Tabelle 21: Familienstand und Wohnverhéltnis von 19 Patienten mit Transplantatfunktionsraten

langer als zehn Jahre

Kiirzel | TX | Zustand | Alter(a) | TX-Fkt.(a) | Ge. | Familienstand | Kinder | Wohnverhaltnis
SG 1 |FU 34,34 23,6 w | verheiratet 2 Ehepartner

MS 1 |FU 36,89 221 w | ledig -- Eltern

HS 1 |FU 36,60 21,3 m | verheiratet 2 Ehepartner

FD 1 |FU 35,44 20,5 m | ledig - Eltern

HF 1 |FU 37,52 19,6 m | ledig - Lebensgefahrtin
RA 1 |FU 36,86 19,4 m | verheiratet 1 Ehepartner

RS 2 |FU 31,10 18,4 m | ledig -- allein

KJ 1 |FU 31,94 18,3 m | ledig - Eltern

GM 2 |FU 34,09 15,4 m | ledig - Eltern

WS 1 |FU 21,41 14,9 m | ledig - Eltern

KK 1 |FU 21,79 14,1 w | ledig - allein

EB 1 |FU 30,76 12,6 m | verheiratet 1 Ehepartner

BC 2 |FU 29,11 12,4 w | ledig - Lebensgefahrten
BB 1 |WL 20,63 12,3 m | ledig - Eltern

HC 3 |FU 29,74 11,8 w | verheiratet 1 Ehepartner

PM 2 |FU 34,14 10,5 m | ledig -- Eltern
Zweittransplantate

AN 3 |FU 23,21 15,6 w | ledig -- Eltern

FN 2 |FU 27,36 12,3 w | ledig - Lebensgefahrten
TT 3 |FU 29,77 10,9 m | verheiratet 1 Ehepartner
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Tabelle 22: Familienstand und Wohnverhiltnis von 20 Patienten mit Transplantat-

funktionsraten geringer als zehn Jahre

Kirzel | TX | Zustand | Alter(a) | Ge. | Familienst Kinder | Wohnverhaltnis
BD 2 FU 39,55 w | verheiratet 1 Ehepartner

KM 2 WL 35,79 w | verheiratet -- Ehepartner

BF 2 WL 35,26 w | verheiratet -- Ehepartner

WR 2 WL 34,82 m | ledig - Eltern

SK 2 FU 33,32 w | verheiratet - Ehepartner
WB 2 FU 32,31 w | ledig -- Lebensgefahrte
DC 4 FU 32,06 w | ledig -- Allein

AO 2 WL 31,56 m | ledig -- Lebensgefahrtin
DU 3 FU 31,51 w | verheiratet - Ehepartner

DS 2 FU 29,83 w | verheiratet -- Ehepartner

AG 1 FU 28,06 m | verheiratet 2 Ehepartner

IE 3 WL 26,78 w | ledig - Eltern

NS 1 WL 26,10 m | ledig - Lebensgefahrten
KN 2 WL 25,79 w | ledig -- Lebensgefahrte
HA 2 FU 25,11 w | ledig - Eltern

KH 1 FU 23,00 w | verheiratet - Ehepartner

BL 1 FU 21,42 m | ledig - Eltern

KT 1 FU 20,97 m | ledig - Eltern

KE 1 FU 20,71 m | ledig - Eltern

GS 1 FU 20,62 m | ledig -- Eltern
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Abbildung 37: Zusammenfassende Darstellung iiber den Verbleib von 89 transplantierten
Patienten der pédiatrischen Nephrologie Miinster (Pad.Neph.MS)
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5 Diskussion

5.1 Einleitung

Ende des Jahres 2001 bestanden in Deutschland {iber 30 Jahre Erfahrungen mit
Nierentransplantationen bei Kindern. Dabei wurden Nierentransplantationen und auch
Dialyseverfahren bei Kindern noch um 1968 als gefahrliches und unethisches Verfahren
zur Therapie der chronischen Niereninsuffizienz angesehen [56, 68]. Heutzutage gilt
die Nierentransplantation als Therapie der Wahl bei terminaler Niereninsuffizienz
sowohl bei Kindern als auch bei Erwachsenen [17, 47, 51, 77].

Verbesserungen der immunsuppressiven Therapie, im HLA-Matching, der peri- und
postoperativen  Betreuung, sowie der Diagnostik und  Therapie = von
AbstoBBungsreaktionen haben dazu beigetragen, dass sich die Ergebnisse bei
Nierentransplantationen von Kindern und Jugendlichen stindig verbessert haben [77].
Eine erfolgreiche Transplantation verbessert die kognitive und sexuelle Entwicklung
der Kinder. Ebenso zeigt sich eine signifikant bessere psychosoziale Entwicklung.
Insgesamt kann bei einem Kind mit gut funktionierendem Transplantat eine
Lebensqualitét erreicht werden, die durch keine Dialysetherapie erreichbar ist [17].

Bei Kindern und Jugendlichen in der Altersklasse von 0 bis 19 Jahren wird die Inzidenz
der terminalen Niereninsuffizienz je nach Register mit 9-11 Erkrankungen pro
Millionen altersbezogener Population angegeben [75, 77]. Insgesamt betrdgt in
Deutschland der Anteil der Kinder und Jugendliche im Alter bis 18 Jahren weniger als 1
Prozent an allen sich in Nierenersatztherapie befindlichen Patienten. Deutschlandweit
befanden sich im Jahre 2002 insgesamt 806 Kinder und Jugendliche in chronischer
Nierenersatztherapie. In Deutschland stehen zur Behandlung dieser Kinder und
Jugendlichen 22 Zentren fiir padiatrische Nephrologie zur Verfiigung [21]. Insgesamt
gibt es in Deutschland jedoch nur wenige Zentren, wie die péadiatrische Nephrologie
Miinster, die iiber mehr als 24 Jahre Erfahrungen mit Nierentransplantationen bei
padiatrischen Patienten haben. Studien, die nierentransplantierte Kinder iiber einen
langeren Zeitraum (10-20 Jahre) beobachten, sind immer noch selten [16, 47, 51, 74].
Die meisten Langzeitstudien beziehen sich dabei auf die Transplantatfunktion, nur

wenige Studien untersuchen die soziale Rehabilitation und die Lebensumstinde von
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erwachsenen Transplantatempfdngern, die in ihrer Kindheit transplantiert worden sind
[22, 47, 52]. Somit ist eine systematische retrospektive Erhebung des Patientenguts der
padiatrischen Nephrologie Miinster sinnvoll, um entsprechende Langzeitergebnisse zu

gewinnen.

5.2 Statistik

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Erhebung anhand von
Krankenblattern und Daten der Transplantationszentrale Miinster. Bei der Beurteilung
der Ergebnisse sind die Schwéchen einer retrospektiven Erhebung zu beachten. Bei der
Datenerhebung ist eine liickenlose Dokumentation in den Krankenakten ndétig, um
vergleichbare Ergebnisse zu erhalten. Daher mussten 3 Patienten von der Studie
ausgeschlossen werden. Insgesamt ist die Aussagekraft retrospektiver Studien im
Gegensatz zu anderen Studientypen, wie prospektiven Studientypen, eingeschrankt. Um
den Transplantationserfolg messen zu kdnnen sind eine ausreichend grofle Stichprobe,
ausreichend groBBe GruppengroBen, sowie ausreichend lange Beobachtungszeitrdume
notwendig. Der minimale Nachbeobachtungszeitraum wurde auf ein Jahr festgelegt. Bei
einigen Patienten bestehen somit nur relativ kurze Nachbeobachtungszeiten, weshalb fiir

diese Patienten keine Langzeitergebnisse berechnet werden konnten.

5.3 Grunderkrankungen

Die Ursachen der terminalen Niereninsuffizienz bei Erwachsenen und Kindern
unterscheiden sich deutlich. Bei erwachsenen Patienten stellen die diabetische
Nephropathie sowie Glomerulonephritiden nahezu 50 Prozent der Grunderkrankungen.
Hereditdre sowie kongenitale Erkrankungen stellen bei Erwachsenen nur 11 Prozent der
Grunderkrankungen [21].

Im  untersuchten  Patientengut wurden 89  niereninsuffiziente  Patienten
nierentransplantiert. 66 Prozent der Patienten sind aufgrund angeborener sowie
hereditarer Erkrankungen terminal niereninsuffizient geworden. Bei den restlichen 34

Prozent waren erworbene Erkrankungen Ursache der terminalen Niereninsuffizienz.
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Diese Verteilung der Grunderkrankungen deckt sich sowohl mit Berichten von
deutschen Zentren [20, 21, 47], als auch groBer internationaler Erhebungen [60, 75].
Somit ist das untersuchte Patientengut mit den Patientenkollektiven anderer Studien

vergleichbar.

5.4 Dialyse

Im eigenen Patientengut wurden nahezu 80 Prozent der Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz mittels Hdmodialyse dialysiert. Nur ein Patient wurde priemptiv
transplantiert. Die European Dialysis and Transplant Association (EDTA) beschreibt
fiir den Zeitraum von 1995 bis 2000 in 48 Prozent der Fille die Hamodialyse als
primdre Form der Nierenersatztherapie. 34 Prozent der Patienten wurden mit
Peritonealdialyse behandelt und 18 Prozent der Patienten praemptiv transplantiert [75].
Der hohe Anteil von Hédmodialysepatienten im eigenen Patientengut erkldrt durch
verschiedene Ursachen. Zu Beginn des Beobachtungszeitraumes war im eigenen
Zentrum nur die intermittierende Hédmodialyse verfiigbar. Zu dieser Zeit wurden
Peritonealdialysen fast nur in Erwachsenenzentren angeboten. Ab 1980 war die
Peritonealdialyse auch als Heimdialyse verfiigbar. Ein hoher Anteil von berufstétigen,
allein erziechenden sowie ausldndischen Eltern im eigenen Patientengut machten hédufig
eine ambulante Peritonealdialyse nicht moglich. Die Peritonealdialyse wurde haufig von
Patienten die weit von Miinster entfernt wohnten oder aber Patienten die eine hohere
Schulausbildung anstrebten gewéhlt.

Laut QuaSi-Niere-Bericht 2002/2003 werden in Deutschland 53 Prozent der Kinder
und Jugendliche mit terminaler Niereninsuffizienz mittels Peritonealdialyse behandelt,
die restlichen 47 Prozent der Patienten werden hdmodialysiert [21].

In der zeitlichen Entwicklung zeigte sich eine Zunahme der Erstdialysen bei Patienten
im jlingeren Lebensalter, v.a. in der Altersklasse unter 5 Jahren. So betrug der Anteil
der Patienten im Alter bis zu 5 Jahren von 1973 bis 1982 an allen Patienten nur 7
Prozent. In den Jahren von 1983 bis 2000 stieg der Anteil dieser Altersklasse auf 22

Prozent. Ahnliche Tendenzen zeigten sich bei dem Alter zur Ersttransplantation. Auch
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international wurden im zeitlichen Verlauf immer mehr jlingere Patienten erstdialysiert

und transplantiert [46, 75].

5.5 Transplantation

Im eigenen Patientengut konnten international vergleichbare Transplantationsergebnisse
erzielt werden. So betragen die 1-,2- und 5 —Jahresiiberlebensraten aller Transplantate
der padiatrischen Nephrologie Miinster 86,9, 80,4 wund 70,1 Prozent.
Lebendnierenspenden zeigen ein signifikant besseres Transplantatiiberleben als
Verstorbenennierenspenden [2, 37, 60, 77]. So stehen laut der North American Pediatric
Renal Transplant Cooperative Study (NAPRTCS) 1-, 3-, 5- Jahrestransplantat-
iiberlebensraten von 91, 85 und 80 Prozent bei Lebendnierenspenden Uberlebensraten
von 83,73 und 65 Prozent bei Nierenspenden von Verstorbenen gegeniiber [60]. In der
padiatrischen Nephrologie Miinster wurden im Beobachtungszeitraum insgesamt erst
sieben Lebendtransplantationen durchgefiihrt. Bis zum Stichtag wurde keines der
Transplantate abgestoBBen. Aufgrund der kleinen Anzahl lassen sich fiir unser
Patientengut noch keine statistisch verwertbaren Aussagen machen, jedoch zeigt sich im
Vergleich zur Verstorbenennierenspende ein tendenziell besseres Transplantat-
iiberleben. Die erzielten Ergebnisse bei Nierenspenden von Verstorbenen sind
tendenziell etwas besser als die bei groflen Multicenterstudien erzielten Ergebnisse.
Nach Broyer sind die Transplantationsergebnisse einzelner Zentren jedoch hédufig besser

als die Ergebnisse grofler Multicenterstudien [8].

Bei der Analyse der Uberlebensrate von Ersttransplantaten gegeniiber Re-
Transplantaten zeigten sich bei Retransplantationen schlechtere Uberlebensraten, jedoch
konnte kein statistisch signifikanter Unterschied nachgewiesen werden. Tejani konnte
bei der Untersuchung von nahezu 600 Retransplantationen ein signifikant schlechteres
Outcome sowohl bei Verstorbenen- als auch bei Lebendnierenspenden nachweisen [71].
Im Gegensatz dazu wurde bei einer Langzeitanalyse eines schwedischen

Transplantationszentrums kein Unterschied zwischen Erst- und Retransplantationen
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festgestellt [16]. In dieser Studie wurde allerdings nur 17 Retransplantationen

untersucht.

5.6 Immunsuppression

Die immunsuppressive Therapie hat einen entscheidenden Einfluss auf den Verlauf
einer Nierentransplantation. Nach Einfiihrung von Cyclosporin  konnten die
Transplantationsergebnisse deutlich verbessert werden [7, 37]. So betrug bei
Verstorbenennierentransplantationen vor der Einfiihrung von Cyclosporin die 1-
Jahresiiberlebensrate 55-60 Prozent, unter Therapie mit Cyclosporin stieg die
Uberlebensrate auf 75-89 Prozent [77]. Auch im eigenen Patientengut konnte der
positive Einfluss von Cyclosporin A auf das Transplantatiiberleben nachgewiesen
werden. Im Vergleich zur Behandlungsgruppe mit der Immunsuppression mittels
Prednison/Azathioprin zeigte sich bei allen Behandlungsschemata mit Cyclosporin A,
mit Ausnahme der Therapiegruppe CyA/Pred, signifikant bessere Transplantat-
iiberlebensraten. So betrdgt die 5-Jahresiiberlebensrate von der Gruppe Aza/Pred 59
Prozent. Bei Therapie mit CyA/Pred/Aza betriigt die Uberlebensrate 73,7 Prozent. Zu
dhnlichen Ergebnissen kommt auch die pédiatrische Nephrologie Hannover, dort
betragen die Uberlebensraten in den beiden Behandlungsgruppen 5 Jahre nach
Transplantation 54 vs. 76 Prozent [46]. Der Benefit bei Behandlung mit Cyclosporin A
konnte bei den Patienten der pddiatrischen Nephrologie Hannover nur fiir die ersten
sieben Jahre nach Transplantation nachgewiesen werden. Danach war ein besseres
Transplantatiiberleben bei Therapie mit Cyclosporin A nicht mehr nachweisbar [47].
Als Ursachen werden sowohl die Cyclosporin bedingte Nephrotoxizitit als auch die
chronische Rejektion diskutiert [69]. Beim eigenen Patientengut konnte dieser Einfluss
von Cyclosporin nicht nachgewiesen werden, es sind dabei jedoch die geringen
Behandlungsgruppengroflen zu beachten. Andere Autoren konnten jedoch auch bei
Langzeittherapie mit CyA keine Progression der toxischen Cya-bedingten
Nephropathie nachweisen [9]. Ein Vorteil der Therapiegruppe Cya/Pred gegeniiber

Aza/Pred konnte nicht nachgewiesen werden. Die Ergebnisse der Therapiegruppe
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CyA/Pred waren sogar schlechter. Dieses Ergebnis ist wahrscheinlich durch die geringe
GruppengroBBe (n=10) bedingt.

Ab 1994 wurde in der pédiatrischen Nephrologie Miinster Mycophenolat-Mofetil
(MMF) erstmals als Ersatz fiir Azathioprin eingesetzt. Insgesamt wurde 24 Patienten
mit dem Immunsuppressionsschema CyA/MMF/Pred behandelt. Die ermittelten 1- und
2-Jahres-Transplantatiiberlebensraten ergaben 100 Prozent. In einer groBBen Studie mit
einer MMF basierten Immunsuppression ohne Induktionstherapie, an der auch die
padiatrische Nephrologie Miinster teilnahm, konnte ein signifikanter Vorteil der MMF
basierten Immunsuppression auf das Transplantatiiberleben nachgewiesen werden. Die
3- Jahrestrasnplantatiiberlebensrate unter CyA/MMF/Pred betrug 98% [31, 67]. Bei der
Gruppe Cya/Aza/Pred wurde eine 3 Jahresiliberlebensrate der Transplantate von 80%
erreicht. Somit sind die Ergebnisse der pidiatrischen Nephrologie mit den in der

Literatur angegebenen Ergebnissen vergleichbar.

5.7 Zeitpunkt der Funktionsaufnahme der Transplantate

Der Einfluss einer verzdgerten Funktionsaufnahme des Transplantates, definiert durch
die Notwendigkeit von Dialysebehandlungen innerhalb der ersten Woche nach
Transplantation, auf das Transplantatiiberleben wird in der Literatur kontrovers
diskutiert. In einer Vielzahl von Publikationen wird ein negativer Einfluss auf das
Transplantatiiberleben angegeben [33, 50]. Andere Publikationen beschreiben keinen
Einfluss einer verzogerten Funktionsaufnahme des Transplantates auf das
Transplantatiiberleben, oder es wird ein geringeres Transplantatiiberleben nur fiir
Spendernieren von Spendern, die dlter als 60 Jahre sind, angegeben [35, 63]. Insgesamt
wird meist eine Inzidenz einer verzdgerten Funktionsaufnahme des Transplantates von
ungefdhr 20 bis 25 Prozent angegeben [26, 33, 50]. Jedoch ist in den verschiedenen
Publikationen eine breite Streubreite der Inzidenz der verzogerten Funktionsaufnahme
zwischen 6 Prozent [61] und 50 Prozent [18, 35, 55] zu beobachten. Im eigenen
Patientengut wurde liber den ganzen Beobachtungszeitraum in 24 Prozent der Fille eine
verzogerte Funktionsaufnahme des Transplantates beobachtet. Im Zeitraum 1976 bis

1982 wurde eine verzogerte Funktion in 62 Prozent der Félle beobachtet. Im weiteren
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Verlauf nahm der Anteil der verzdgerten Funktionsaufnahmen kontinuierlich ab, im
Zeitraum von 1995 bis 2000 wurde kein Fall einer verzogerter Funktionsaufnahme bei
den 28 durchgefiihrten Transplantationen beobachtet. In der Literatur werden
verschiedenste Ursachen fiir eine verzogerte Funktionsaufnahme diskutiert. Haufig
konnten sowohl die kalte, als auch die warme Ischdmiezeit, dltere Spender (>50-60
Jahre), die Todesursache des Spenders (traumatisch-unfallbedingte Todesursachen
haben einen Vorteil gegeniiber dem Tod durch medizinisch-grunderkrankungsbedingte
Ursachen) als auch die Konservierungslosung (Vorteil der University of Wisconsin
Losung) als Risikofaktoren identifiziert werden [33, 35, 50, 63]. Im eigenen
Patientengut konnte so die im zeitlichen Verlauf abnehmende Héufigkeit der
verzogerten Transplantatfunktion erkldrt werden. Mit zunehmender Erfahrung konnte
das perioperative Management verbessert werden. Die kalte Ischdmiezeit konnte durch
bessere Transportorganisation verkiirzt werden, die Anastomosenzeit konnte bei
zunehmender chirurgischer Erfahrung verkiirzt werden [46, 45]. Bei der Zuordnung von
Spenderorganen zu den Empfiangern wurden bevorzugt jiingere Patienten ausgewdihlt.
Bei einem so langen Beobachtungszeitraum miissen viele Einflussfaktoren vermutet
werden, die bei einer Patientengruppe von 89 Patienten nicht einzeln ermittelt werden
konnten. Bei den Studien, die einen negativen FEinfluss einer verzdgerten
Funktionsaufnahme des Transplantates auf das Transplantatiiberleben beschreiben, wird
eine Reduktion des Transplantatiiberlebens von 10 bis 17 Prozent nach einem Jahr und
10 bis 22 Prozent 5 Jahre nach Transplantation beschrieben [33, 50]. Im eigenen
Patientengut wurde eine Reduktion des Transplantatiiberlebens von 14 Prozent nach
einem Jahr und 24 Prozent nach 5 Jahren bei Patienten mit einer verzogerten
Funktionsaufnahme des Transplantates beobachtet. Diese Ergebnisse sind statistisch
signifikant. Also konnte beim eigenen Patientengut ein negativer Einfluss von

verzogerter Funktionsaufnahme auf das Transplantatiiberleben nachgewiesen werden.
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5.8 Akute Abstofiungsepisoden

Akute AbstoBungsepisoden sind ein Hauptrisikofaktor fiir die Entwicklung einer
chronischen TransplantatabstoBung und somit auch ein Pridiktor fiir ein schlechteres
Transplantatiiberleben [24, 36, 38, 72]. Im eigenen Patientengut zeigt sich in der
Zeitraumanalyse von 1976 bis 2001 eine stindige Abnahme von akuten
AbstoBungsreaktionen, sowohl innerhalb von 60 Tagen, als auch innerhalb von einem
Jahr nach Ersttransplantation. So konnten bei 91 Prozent der Patienten im Zeitraum von
1976 bis 1983 akute AbstoBungsreaktionen innerhalb eines Jahres nach Transplantation
beobachtet werden. Im Zeitraum von 1995 bis 2001 wurden AbstoBungskrisen bei nur
59 Prozent der Patienten beobachtet. In der Literatur werden vergleichbare Ergebnisse
beschrieben. So wurden bei der North American Pediatric Renal Transplant Cooperative
Study (NAPRTCS) in den Jahren 1993-1995 eine Wahrscheinlichkeit von akuten
AbstoBungsepisoden innerhalb eines Jahres nach Transplantation mit 55,7 Prozent fiir
Leichennierentransplantate angegeben [2]. In der weiteren Analyse wurden die
beobachteten akuten AbstoBungsepisoden in Beziehung zur Immunsuppression gesetzt.
Es zeigt sich ein deutlicher Vorteil der auf Cyclosporin basierenden
Immunsuppressionsschemata gegeniiber einer Immunsuppression ohne Cyclosporin. So
wurden in der Gruppe Cya/Aza/Pred innerhalb eines Jahres in 74 Prozent der Fille
akute AbstofBungen beobachtet. In der Therapiegruppe Aza/Pred ereigneten sich bei 94
Prozent der Patienten akute AbstofBungsreaktionen. Damit konnte auch im eigenen
Patientengut nachgewiesen werden, das Cyclosporin die Inzidenz akuter
AbstoBungsreaktion reduzieren kann [38]. FEine weitere Reduktion akuter
AbstoBungsrektionen konnte mit der Einfithrung von MMF an Stelle von Azathioprin in
Kombination mit Cyclosporin und Prednisolon erreicht werden. Im eigenen
Patientengut sank die Anzahl der akuten AbstoBungsepisoden innerhalb der ersten 60
Tage nach Transplantation von 56 auf 30 Prozent. Die German Pediatric Renal
Transplantation Group hat diesen positiven Effekt von MMF auf akute
AbstoBungsepisoden auch an groferen Patientenkollektiven nachweisen kdnnen. So
wird bei einer MMF basierten Immunsuppression die Haufigkeit akuter

AbstoBungskrisen innerhalb von sechs Monaten nach Transplantation mit 27,7 Prozent
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angegeben. In der Kontrollgruppe CyA/Aza/Pred wurden 59,3 Prozent akute
AbstofBungskrisen beobachtet [67].

Akute AbstoBungskrisen sind neben der Gefahr des akuten Transplantatverlustes
besonders wegen der Entwicklung einer chronischen AbstoBung und somit der Gefahr
des Transplantatverlustes von Bedeutung [38]. So konnte in einer grolen Studie mit
nahezu 3500 padiatrischen Transplantatempfdangern nachgewiesen werden, dass bei
einer AbstoBungsepisode ein 3,1-fach erhohtes Risiko fiir die Entwicklung einer
chronischen  AbstoBungsreaktion besteht. Bei zwei oder mehr akuten
AbstoBungsreaktionen besteht ein 4,3fach erhohtes Risiko [70]. Beim eigenen
Patientengut konnte ein signifikanter Einfluss von akuten AbstoBungskrisen auf das
Transplantatiiberleben nachgewiesen werden. Es besteht ein signifikant schlechteres
Transplantatiiberleben, wenn sich eine oder mehrere akute Abstoungskrisen innerhalb

von 60 Tagen, bzw. innerhalb eines Jahres nach Transplantation ereignet haben.

5.9 HLA-Matching

Sowohl bei kindlichen, als auch bei erwachsenen Transplantatempfangern ist ein gutes
HLA-Matching zwischen Spendern und Empfingern mit einem besseren
Transplantationsoutcome verbunden. Je hoéher die Anzahl der vertrdglichen HLA-
Antigene, desto besser ist das Transplantationsergebnis [48]. So wird bei kompletten
HLA-Matching im HLA-A,B- und DR-Locus eine 90-prozentige Transplantat-
iiberlebensrate zehn Jahre nach Transplantation beschrieben [43]. Im eigenen
Patientengut konnte kein statistisch signifikanter Einfluss des HLA-Matchings auf das
Transplantatiiberleben nachgewiesen werden. Wahrscheinlich lief sich der Effekt bei
der relativ kleinen Patientenzahl noch nicht signifikant zeigen. Erfreulicherweise
konnten aber 42 Prozent der Patienten mit keinen Mismatch, sowie 56 Prozent der

Patienten mit nur einem Mismatch im HLA-DR-Locus transplantiert werden.
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5.10 Patienteniiberleben

Wichtig fiir die Beurteilung des Transplantationserfolges ist nicht nur das erfolgreiche
Transplantatiiberleben, sondern selbstverstéindlich auch das Patienteniiberleben. Uber
den ganzen Beobachtungszeitraum konnten 1-, 5-, 10-, 15-, 20-Jahresiiberlebensraten
nach Transplantation von 99, 98, 95, 85 und 79 Prozent beim untersuchten Patientengut
erzielt werden. Verschiedene Studien haben &hnliche Patienteniiberlebenszeiten
ermittelt. Eine schwedische Langzeitstudie hat 1, 5 und 10 Jahre nach Transplantation
Patienteniiberlebensraten von 91, 89 und 89 Prozent ermittelt [16]. Die padiatrische
Nephrologie Hannover gibt eine 20-Jahresiiberlebensrate von 83 Prozent an, die 25-
Jahresiiberlebensrate betrdgt 81 Prozent [46, 47]. Es konnten mit anderen Zentren
vergleichbare Uberlebensraten ereicht werden. Gerade die Berechnung von
Langzeitiiberlebensraten ist als schwierig anzusehen, da sich zum Zeitpunkt der
Berechnung viele Patienten nicht mehr in Behandlung der pédiatrischen Nephrologie
befanden und u.a. auf Daten der Transplantationszentrale Miinster zuriickgegriffen
werden musste. Dabei stellte sich jedoch nach Anschreiben der ehemaligen Patienten
heraus, dass ein Patient (PB) verstorben war, obwohl er laut Transplantationszentrale
Miinster im Nachsorgeprogramm gemeldet war. Daher ist anzunehmen, dass die realen
Patienteniiberlebensraten tendenziell etwas schlechter sind als die hier berechneten.

Im  eigenen  Patientengut sind  kardiopulmonale  Erkrankungen  sowie
Infektionskrankheiten die fithrenden Todesursachen, an dritter Stelle folgen
Tumorerkrankungen (Lymphom und AML).

Die North American Pediatric Renal Transplant Cooperative Study beschreibt eine
dhnliche Verteilung der Todesursachen. Haupttodesursachen in dieser Studie sind bei
nahezu 6000 transplantierten Patienten bakterielle und kardiopulmonale Erkrankungen.
Es folgen virale Infektionen und maligne Tumoren. Bei den malignen Erkrankungen
wurden v.a lymphoproliferative Erkrankungen beobachtet [60]. Im eigenen Patientengut
sind die an malignen Tumoren verstorbenen Patienten an akuter myeloischer Leukédmie

und einem Lymphom erkrankt.
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5.11 Korperhohe und Wachstum nach Transplantation

Bei pédiatrischen Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz wird regelméfig eine
Wachstumsverzogerung beobachtet. Die Schwere der Wachstumsverzogerung korreliert
mit dem Zeitpunkt des Eintritts der Niereninsuffizienz. Je frither die Niereninsuffizienz
auftritt, desto grofer ist die Wachstumsverzogerung [17]. Zum Zeitpunkt der
Ersttransplantation befanden sich in der pédiatrischen Nephrologie Erlangen und
Heidelberg 64 Prozent der ménnlichen und 40 Prozent der weiblichen Patienten mit
threr Korpergro3e unterhalb der 3. Perzentile [59]. Im eigenen Patientengut befanden
sich 67 Prozent der Patienten mit ihrer Korpergréf3e unterhalb der 3. Perzentile.

Junge Patienten zeigen nach einer Transplantation das beste Wachstum. Die NAPRTCS
konnte bei Patienten, die im ersten Lebensjahr transplantiert worden sind, sogar ein
Aufholwachstum  zeigen  [15,76]. Die EDTA  konnte eine  bessere
Wachstumsgeschwindigkeit bei Kindern mit Transplantation vor dem 12. Lebensjahr
zeigen. Bei Kindern, die nach ihrem 12. Lebensjahr transplantiert wurden, zeigte sich
eine dhnlich verzogerte Wachstumsgeschwindigkeit wie unter Dialysetherapie [12]. Bei
der eigenen Untersuchung wurde eine so differenzierte Untersuchung aufgrund der
kleinen Patientengruppe nicht vorgenommen. Bei Untersuchung der Endgrofle aller
Patienten liber 20 Jahren {iberschritten 63 Prozent der Patienten nicht die jeweiligen
Perzentilengrenzen verglichen mit der Korperhohe vor Transplantation. Auf die
Berechnung des sonst iiblichen Standard-Deviation-Scores (SDS) wurde verzichtet. Das
Aufholwachstum nach Transplantation ist beim eigenen Patientengut als eher schlecht
zu beurteilen. Dabei ist jedoch zu beachten, dass es sich bei Ermittlung des
Patientenwachstums um Patienten handelte, die zur Ermittlung der Endhdhe &lter als 20
Jahre waren. Es handelt sich also um Patienten, die tendenziell in einem hoéheren
Lebensalter transplantiert worden sind. Damit sind diese Ergebnisse mit den oben von
der EDTA beschriebenen Ergebnissen in Einklang zu bringen. In einer
niederldndischen Studie war die Endhohe von 52 Patienten, die alle mit Azathioprin und
Prednisolon behandelt wurden, bei 77 Prozent der ménnlichen und 71 Prozent der
weiblichen Patienten unterhalb der 3. Perzentile [28]. Im eigenen Patientengut war die
Endhohe von 70 Prozent der méannlichen und 47 Prozent der weiblichen Patienten

unterhalb der 3. Perzentile. Jedoch ist bei unserem Patientengut auch Cyclosporin A als
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Immunsuppressivum eingesetzt worden. Dadurch konnte bei einem Teil der Patienten
die Prednisolondosis reduziert werden. Hohe Kortikosteroiddosen haben einen
negativen Einfluss auf das Wachstum, somit lassen sich die tendenziell etwas besseren
eigenen Ergebnisse in Bezug auf die Endhohe erkldren [6, 30]. Die NAPRTCS
beschreibt fiir 237 Transplantatempfanger eine Endhdhe von 161,6 cm fiir ménnliche
und 149,7 cm fiir weibliche Patienten [19]. Offner beschreibt fiir das Patientengut der
padiatrischen Nephrologie Hannover eine Endhéhe von 168,7 cm fiir ménnliche und
158,5 cm fiir weibliche Patienten [47]. Vergleichbare Endhdhen konnten fiir das eigene
Patientengut beobachtet werden, die Endhdhe fiir mannliche Patienten betrug 162,7 cm,
die fiir weibliche Patienten 154,5 cm. Insgesamt ist eine deutliche
Wachstumsverzogerung und Reduktion der Endhdhe beim eigenen Patientengut zu
beobachten. Es wurde nur bei 18 Prozent der Patienten rekombinantes
Wachstumshormon zur Verbesserung des Wachstums eingesetzt, da es erst Mitte der
neunziger Jahre zur Therapie bei chronisch niereninsuffizienten Kindern zugelassen
wurde. Studien, die den Einfluss von rekombinantem Wachstumshormon auf das
Wachstum untersucht haben, zeigen ein deutlich besseres Wachstum bei chronischer

Niereninsuffizienz [27, 73].

5.12 Rehabilitation

Durch terminale Niereninsuffizienz und die resultierende Erfordernis einer
Nierenersatztherapie ist die Entwicklung eines Kindes nicht nur durch medizinische
Komplikationen bedroht, sondern auch die Personlichkeitsentwicklung, die schulische
Entwicklung und die soziale Integration. Als relativ grobes Mal} der Rehabilitation
wurden in der vorliegenden Arbeit der erreichte Schulabschluss, die Berufstatigkeit, der
Familienstand und das Wohnverhiltnis untersucht.

Bei Patienten der Kinderklinik Koéln, die im Kindesalter transplantiert worden sind,
haben jeweils 33 Prozent der Patienten die Hauptschule und Realschule abgeschlossen,
20 Prozent haben das Gymnasium mit Abitur abgeschlossen [52]. Im eigenen
Patientengut konnte ein dhnlicher Anteil der Patienten die Hauptschule und Realschule

abschlieflen. Jedoch haben 26 Prozent der Patienten die Fachhochschulreife ereicht und
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5 Prozent das Abitur. Der Anteil der Patienten mit Fachhochschulreife wurde von der
Kinderklinik K&In nicht ermittelt. Erfreulicherweise haben nur 5 Prozent der eigenen
Patienten die weiterfilhrende Schule nicht erfolgreich abschlieBen koénnen. Die
European Dialysis and Transplantat Association (EDTA) beschreibt in diesem
Zusammenhang bei 617 Patienten einen Anteil von 27 Prozent, die eine weiterfithrende
Schule besucht haben und keinen Schulabschluss erreicht haben [13].

Im Bericht des EDTA-Registers sind 85 Prozent der pédiatrischen Patienten in einem
Arbeitsverhiltnis, in Deutschland waren zum Erhebungszeitpunkt 69 Prozent
erwerbstiatig [13,57]. Im eigenen Patientengut sind 59 Prozent in einem
Arbeitsverhéltnis (inkl. Ausbildung). Zehn Prozent der Patienten waren zum Erhebungs-
zeitpunkt arbeitslos. Dieser Arbeitslosigkeitsanteil ist im Vergleich zur allgemeinen
Arbeitsplatzsituation in Deutschland (Arbeitslosenquote 2003 10,5%) als niedrig zu
betrachten, besonders vor dem Hintergrund der chronischen Krankheit, hiufiger
notwendigen Hospitalisationen, sowie Arztbesuchen und evtl. notwendigen Dialyse-
behandlungen bei den Patienten. Nahezu ein Drittel der Patienten (31%) war zum
Erhebungszeitpunkt berentet. Dieser hohe Anteil von Rentnern zeigt, dass ein
betrichtlicher Teil der Patienten trotz erfolgreicher Transplantation nicht vollstindig in
das Berufsleben integriert werden konnte; sei es nun durch einen Transplantatverlust,
der Notwendigkeit von weiteren Dialysetherapien oder aber bedingt durch
Behinderungen, die entweder Folge der Grundkrankheit oder aber Folge der
chronischen Niereninsuffizienz sind. Die EDTA beschreibt bei ihrer Untersuchung von
erwachsenen Patienten, die im Kindesalter transplantiert worden sind, bei einem Fiinftel
das Vorhandensein einer Behinderung, 11 Prozent der Patienten haben mehr als eine
Behinderung [57].

Durch chronische Krankheit in der Kindheit entwickelt sich zwischen den Eltern und
dem erkrankten Kind in der Regel eine besonders enge Bindung. In der vorliegenden
Arbeit wurde untersucht, inwieweit die heranwachenden Patienten in der Lage sind, sich
vom Elternhaus zu 16sen und eine Partnerschaft aufzubauen. Laut EDTA-Report aus
dem Jahre 1992 waren bei Patienten, die im Kindesalter transplantiert worden sind, in
der Altersklasse von 20-29 Jahren in Deutschland 12 Prozent der Patienten verheiratet
[13]. Im eigenen Patientengut waren 36 Prozent der Patienten verheiratet. Es wurde ein

im Vergleich zur EDTA etwas dlteres Patientengut untersucht (medianes Alter 31
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Jahre). Jedoch wohnt immer noch ein relativ hoher Anteil der Patienten bei den Eltern
(38%). Andere deutsche Studien beschreiben einen Anteil von 33 bzw. 54% der
Patienten, die noch bei ihren Eltern wohnen [47, 52]. Dieser im Vergleich zur deutschen
Bevolkerung hohe Anteil von Patienten, die auch im Erwachsenenalter noch bei ihren
Eltern wohnen, wird als charakteristisch fiir junge Erwachsene mit chronischem

Nierenversagen beschrieben [58].

5.13 Zusammenfassung und Ausblick

Zusammenfassend konnten die Ergebnisse nach Nierentransplantation, bei den in der
padiatrischen Nephrologie behandelten Patienten, im zeitlichen Verlauf stindig
verbessert werden. Die erzielten Ergebnisse sind sowohl mit nationalen als auch mit
internationalen Behandlungszentren vergleichbar. Die Transplantat- und die
Patienteniiberlebensraten konnten stetig verbessert werden. Mit wachsender Erfahrung
konnte auch jlingeren Patienten die Mdglichkeit einer Nierentransplantation gewidhrt
werden. Im zeitlichen Verlauf standen immer bessere Immunsuppressiva zur
Verfligung, die signifikant bessere Transplantationsergebnisse ermoglichten. In den
letzten Jahren vor dem Stichtag der Arbeit wurde bei allen Transplantaten eine sofortige
Funktionsaufnahme beobachtet, die akuten AbstoBungsreaktionen konnten im Vergleich
zu den Vorjahren deutlich reduziert werden. Auch die soziale Rehabilitation ist als
giinstig zu beurteilen. Ein Grofteil der Patienten konnte einen Schulabschluss erreichen
und steht im Berufsleben. Uber die Hilfte der Patienten lebt in einer festen
Partnerschaft.

Trotz der durchaus positiven Ergebnisse nach einer Nierentransplantation im
Kindesalter sind weitere Verbesserungen in der Transplantationsmedizin notig, um den
Patienten langfristig ein normales Leben zu ermdglichen. So bendtigt ein im Kindesalter
transplantierter Patient trotz optimaler Therapie mit hoher Wahrscheinlichkeit in seinem
Leben weitere Transplantate. Wiinschenswert wire, v.a. bei dem immer noch
vorherrschenden Organmangel, wenn ein niereninsuffizientes Kind mit nur einem

Transplantat sein ganzes Leben sorgenfrei leben konnte.
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Zusammenfassung

In den Jahren von 1976 bis 2000 wurden in der nephrologischen Abteilung der
Universitdtskinderklinik Miinster bei 89 Patienten 99 Nierentransplantationen
durchgefiihrt. Es wurden 92 Nieren von verstorbenen Spendern sowie 7 Nieren von
lebenden Spendern transplantiert.

Zur terminalen Niereninsuffizienz fiihrten in 66 Prozent der Fille kongenitale sowie
hereditire Grunderkrankungen und zu 34 Prozent erworbene Grunderkrankungen. Die
hdufigsten Grunderkrankungen waren Nierendysplasien sowie Uropathien (30%),
zystische Nierenerkrankungen (16%), das Hdmolytisch-urdmische-Syndrom (10%) und
Glomerulonephritiden (7%).

Das mediane Alter zur Erstdialyse betrug 10,2 Jahre (0,6 bis 18,1 Jahre). Achtzig
Prozent der Patienten wurden mittels Himodialyse dialysiert. Die mediane Wartezeit an
der Dialyse bis zur Transplantation betrug 1,65 Jahre (24 Tage bis 9,43 Jahre). Ein
Patient wurde praemptiv transplantiert. Die Patienten hatten zur Ersttransplantation ein
medianes Alter von 12,2 Jahren (2,3 bis 19,7 Jahre). Mit zunehmender Erfahrung
konnten immer mehr jlingere Patienten sowohl dialysiert als auch transplantiert werden.
So waren in den Jahren von 1976 bis 1985 14 Prozent der Patienten zum Zeitpunkt der
Ersttransplantation jlinger als 10 Jahre. In den Jahren 1986 bis 2000 waren 42 Prozent
der Patienten zur Ersttransplantation jiinger als 10 Jahre.

Die 1-, 5-, 10-, 15- und 20- Jahresiiberlebensraten der Patienten nach Transplantation
betrugen 98,9; 97,7; 94,5; 85,4 und 78,8 Prozent. Insgesamt sind innerhalb des
Beobachtungszeitraumes zehn Patienten verstorben. Todesursachen waren vor allem
Herzkreislauferkrankungen, schwere Infektionen und Tumorerkrankungen. Die
Transplantatiiberlebensrate bei den 99 durchgefiihrten Transplantationen betrugen 86,9;
80,4; 70,1; und 52,5 Prozent 1, 2, 5 und 10 Jahre nach Transplantation. Es wurde ein
medianes Transplantatiiberleben von 11,0 Jahren (+/- 1,8 Jahre) ermittelt.

Die Transplantatiiberlebensraten der 89 Ersttransplantationen waren im Vergleich zu
den 10 Retransplantationen tendenziell etwas besser. Die 1-, 2-, 5-, und 10-
Jahrestransplantatiiberlebensraten nach Ersttransplantation betrugen 88,9; 81,6; 71,3

und 52,8 Prozent. Ein statistisch signifikanter Unterschied war nicht nachweisbar.
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Es wurden 7 Lebendnierentransplantationen durchgefiihrt, wobei bis zum Stichtag noch
kein Transplantat abgestoen wurde. Die lidngste Nachbeobachtungszeit nach
Lebendnierentransplantation betrug 10,6 Jahre. Ein statistisch signifikanter Unterschied
gegeniiber der Verstorbenennierenspende konnte nicht nachgewiesen werden.

Ein signifikant negativer Einfluss auf Transplantatiiberleben konnte fiir eine verzogerte
Funktionsaufnahme des Transplantates, definiert als Notwendigkeit von
Dialysebehandlungen innerhalb von einer Woche nach Transplantation, gezeigt werden
(p=0,02). Die 5-Jahresiiberlebensrate von Transplantaten mit verzogerter
Funktionsaufnahme betrug 54 Prozent, die Uberlebensrate von Transplantaten ohne
verzogerte Funktionsaufnahme hingegen 78 Prozent. Wurden im Zeitraum von 1976
bis 1982 noch in 62 Prozent der Féille verzogerten Funktionsaufnahmen der
Transplantate beobachtet, wurde im Zeitraum von 1995 bis 2000 kein Fall einer
verzdgerten Funktionsaufnahme verzeichnet. Uber den ganzen Beobachtungszeitraum
zeigte sich in 24 Prozent der Fille eine verzogerte Funktionsaufnahme der
Transplantate.

Wihrend des Beobachtungszeitraums wurden vier verschiedene Immunsuppressions-
schemata eingesetzt. Die besten Uberlebensraten wurden bei dem neuesten Immun-
suppressionsschema CyclosporinA (CyA)/ Mycophenolat-Mofetil (MMF)/ Prednisolon
(Pred) beobachtet (2-Jahres-Transplantatiiberlebensrate 100%). Bei der Immun-
suppression  mit  CyA/Azathioprin  (Aza)/ Pred betrug die 2-Jahres-
Tranplantatiiberlebensrate 81,6 Prozent. Bei der Behandlungsgruppe Aza/Pred bestand
eine Uberlebensrate der Transplantate von 70,4 Prozent zwei Jahre nach
Transplantation. Die schlechtesten Ergebnisse wurden in der Gruppe Cya/Pred mit einer
Transplantatiiberlebensrate von 40 Prozent zwei Jahre nach Transplantation erzielt.
Allerdings wurden nur zehn Patienten mit diesem Immunsuppressionsschema
behandelt. Die Unterschiede zwischen den verschiedenen Immunsuppressionsschemata
sind statistisch signifikant (p=0,02).

Fir das Patientengut der Kindernephrologie Miinster konnte sowohl fiir
AbstoBungsreaktionen innerhalb von 60 Tagen (p=0,03) als auch fir
AbstoBungsreaktionen innerhalb von einem Jahr nach Ersttransplantation (p=0,04) ein
statistisch signifikant schlechteres Transplantatiiberleben nachgewiesen werden. Die 5-

Jahresiiberlebensrate der Transplantate mit akuten AbstoBungskrisen innerhalb von 60
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Tagen betrug 67,2 Prozent, bei Transplantaten ohne akute AbstoBungsreaktionen war
die Uberlebensrate 94,3 Prozent. Im gesamten Patientengut wurden bei 60 Prozent der
Patienten akute AbstoBungsreaktionen innerhalb von 60 Tagen nach Transplantation
beobachtet. Bei 75 Prozent der Patienten wurden innerhalb eines Jahres akute
AbstoBBungsreaktionen beobachtet. Insgesamt konnte im zeitlichen Verlauf eine
deutliche Reduktion von akuten AbstoBungsepisoden beobachtet werden. In den Jahren
1976 bis 1983 wurden in 83 Prozent der Félle akute AbstoBungskrisen innerhalb von 60
Tagen nach Transplantation beobachtet, von 1995 bis 2001 kam es nur bei 41 Prozent
der Patienten zu akuten AbstoBungen. Es konnte auch ein Einfluss der
Immunsuppression auf die akuten AbstoBungsreaktionen nachgewiesen werden. Unter
Immunsuppression mit Aza/Pred zeigten sich bei 92 Prozent der Patienten akute
AbstoBungsreaktionen innerhalb eines Jahres nach Transplantation. In der Gruppe
CyA/MMF/Pred wurde akute Abstoungen nur bei 52 Prozent der Patienten beobachtet
(Cya/Pred 86%; CyA/Aza/Pred 74%).

Bei 82 Patienten wurde die Korperhohe zur Transplantation erfasst. Nur 18 Prozent der
Patienten wurden mit rekombinantem Wachstumshormon behandelt. Bei 80 Prozent der
Patienten war die Korperhohe unterhalb der 10er-Perzentile, davon waren 67 Prozent
unterhalb der 3er-Perzentile. Fiir 40 Patienten, die zum Stichtag &lter als 20 Jahre waren,
wurde die Endhohe bestimmt. Die mittlere Korperhohe betrug fiir die Patientinnen
154,5 cm, bei den Patienten 162,7 cm. Insgesamt befanden sich 83 Prozent der
Patienten mit ihrer Endhéhe unterhalb der 10er-Perzentile, davon 60 Prozent unterhalb

der 3er-Perzentile.

Von 39 erwachsenen Patienten die als Kinder wédhrend der Behandlungszeit in der
padiatrischen Nephrologie Miinster transplantiert worden sind, wurden Daten zur
medizinischen und sozialen Rehabilitation erhoben. Das mediane Patientenalter betrug
zum Erhebungszeitpunkt 30,76 Jahre (+/- 5,64 Jahre). 95 Prozent der Patienten konnte
thre Schulausbildung erfolgreich abschlieBen (36% Hauptschulabschluss, 28% Mittlere
Reife, 26% Fachhochschulreife, 5%Abitur, 5% kein Abschluss).

51 Prozent der Patienten waren zum Erhebungszeitpunkt berufstitig, 8 Prozent
befanden sich in einer Ausbildung, 10 Prozent der Patienten waren arbeitslos. Nahezu

jeder dritte Patient (31%) war berentet.
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Es wurde die aktuelle Wohnsituation dieser Patienten erfasst. Dabei wohnten 38 Prozent
der erwachsenen Patienten bei ihren Eltern, 36 Prozent zusammen mit ihrem
Ehepartner, 18 Prozent zusammen mit dem Lebensgefdhrten und 8 Prozent wohnten
alleine. Acht ehemalige Patienten haben eigene Kinder, dabei handelt es sich um fiinf

mannliche und drei weibliche ehemalige Patienten.

Die pédiatrische Nephrologie Miinster hat bei ithrem Patientengut mit sowohl nationalen
als auch internationalen Behandlungszentren vergleichbare Ergebnisse erzielen kdnnen.
Im  zeitlichen  Verlauf  konnten @ dem  Patienten  immer  effektivere
Behandlungsmdglichkeiten angeboten werden. Trotz der Vielzahl der Verbesserungen
in der Transplantationsmedizin, muss auch ein in heutiger Zeit transplantierter
padiatrischer ~ Patient —mit weiteren notwendigen  Transplantationen  und
Dialysebehandlungen in seinem Leben rechnen. Gerade vor dem Hintergrund des
Organmangels, den damit verbundenen Wartezeiten an der Dialyse und entsprechenden
Einschrankungen des téglichen Lebens, wire es wiinschenswert, wenn die
Transplantationsergebnisse ~ soweit  verbessert ~werden konnten, dass ein
niereninsuffizienter Patient mit einem Transplantat sein ganzes Leben sorgenfrei leben

konnte.
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