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Evaluation des lokalen
Nierentransplantations-Programms fiir
Kinder — Erfahrungen aus Miinster

Einleitung: Trotz verbesserter Dialyseverfahren und medikamen-
toser Therapien (Wachstumshormon, Erythropoetin) sind die dialy-
seassoziierten Komplikationen verbunden mit strengen Diét- und
Trinkvorschriften mit einer normalen kindlichen Entwicklung nicht
zu vereinbaren. Damit ist die Nierentransplantation (NTx) nach
wie vor das primére Ziel in der Therapie der kindlichen terminalen
Niereninsuffizienz. Bei steigender Anzahl dialysierter Patienten
verbunden mit zunehmendem Organmangel ist jedes Transplantati-
onszentrum gefragt, das Transplantationsprogramm zu erweitern
und zu optimieren.

Ziel: Evaluation der lokalen pédiatrischen Nierentransplantations-
titigkeit im Universitatsklinikum Miinster/Deutschland von 1981
bis 2009, die Zeitraume vor und nach 1995 wurden miteinander
verglichen.

Patienten und Methoden: Die Datenerhebung erfolgte mittels der
im Transplantationsbiiro des UKM gespeicherten Daten zur NTx.
Seit 1981 wurden 138 NTx bei 127 Kindern vor Vollendung des 18.
Lebensjahres durchgefiihrt (mittleres Alter bei NTx 11,6 4,5 Jah-
re).

Ergebnisse: Nach 1995 nahm die Hiufigkeit der NTx/Jahr von 3,6
auf 6,2, die Anzahl der Lebendspenden von einer auf 31 und die
der prdemptiven Transplantationen von 2 auf 7 deutlich zu. Das
Empfingeralter, insbesondere der prozentuale Anteil der Kinder
< 6 Jahren, und die Dialysezeit dnderten sich nicht. Das mittlere
Transplantatiiberleben lag vor 1995 nach 1 Jahr und 5 Jahren bei
80,3% bzw. 60,2% und nach 1995 bei 96,8% bzw. 80,4% (nach 1
Jahr: p=0,025, nach 5 Jahren p=0,015).

Schlussfolgerung: Eine zunehmende Transplantationstitigkeit,
insbesondere die zunehmende Zahl der Lebend- und praemptiven
Spenden bei Kindern < 18 Jahren ist zu verzeichnen, eine Verkiir-
zung der Dialysezeit wird allerdings nicht erreicht. Das 1- und 5-
Jahres-Transplantatiiberleben hat sich deutlich verbessert.

Schliisselworter: Nierentransplantation im Kindesalter, Trans-
plantatiiberleben
Evaluation of the Local Pediatric Renal Transplant Program —

A Single Centre Experience of Miinster/Germany

Despite an improved conservative therapy of end stage renal fail-
ure, dialysis associated complications and diet restrictions are not
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compatible with the normal development of a child. Renal trans-
plantation is the primary goal in the therapy of end stage renal
disease in childhood. Due to the increasing number of patients on
the waiting list and the lack of organs for transplantation each
transplant centre has to optimize and to extend the renal transplant
program.

This study evaluated the local pediatric renal transplant program
in Muenster/Germany between 1981 and 2009 with special regard
to the differences between kidney transplantation before and after
1995.

The data were taken from the local registry documented in the Eu-
rotransplant ENIS program.

Since 1981, 138 kidney transplantations were performed in 127
children younger than 18 years (mean age: 11.6 + 4.5 years).
Since 1995 an increase was documented in the number of kidney
transplantations per year (3.6 to 6.2), the number of living related
(31 versus 1) and pre-emptive transplantations (7 versus 2). The
mean recipient age and the time on dialysis remained stable. Be-
fore 1995 the transplant survival after 1 and 5 years was 80.3%
and 60.2%, respectively. Thereafter the transplant survival impro-
ved to 96.8% (p=0.025) and 80.4% (p=0.015).

In summary an increase of pediatric kidney transplantations was
documented. Living related and pre-emptive renal transplantation
has been established without decreasing the time on dialysis. The 1
and 5 year transplant survival have clearly improved.

Key words: renal transplantation, children, dialysis, waiting time,
complications

Abkiirzungen ggf. sogar vor Beginn der Dialysebe-

handlung (praemptive Transplantation).

NTx: Nierentransplantation

Tx: Nieren-Transplantat

CAD: Verstorbenen-Spende

LRD: Lebendspende

KIZ: Kaltischdamiezeit

HUS: hé&molytisch-urdmisches Syn-
drom

ARPKD: autosomal rezessive polyzys-
tische Nierenerkrankung

NAPRTCS: North American Pediatric
Renal Trials and Collaborative Studies.

Einleitung

Die Nierentransplantation (NTx) ist
prinzipiell die Methode der Wahl bei je-
der Form der terminalen Niereinsuffi-
zienz im Kindesalter. Es gibt nur weni-
ge Kontraindikationen (z.B. HIV, nicht
kurativ behandelte Malignome, floride
Infektionen). Eine Nierentransplantati-
on sollte so friih wie mdglich erfolgen,

Nur so kann den Kindern die Dialyse
mit potentiellen Komplikationen (z.B.
Probleme des Dialysezuganges, Hyper-
hydratationen mit hypertensiver Ent-
gleisung) und den strengen Didt- und
Trinkvorschriften erspart oder zumin-
dest verkiirzt werden. Wachstum und
Verlauf der Pubertdt sind zwar auch
nach Transplantation nicht immer opti-
mal, aber in der Regel besser als unter
Dialysebedingungen (1). Einige Grund-
erkrankungen bilden relative Kontrain-
dikation und koénnen einer frithzeitigen
Transplantation im Wege stehen (z.B.
floride autoimmunologische Erkran-
kungen, das atypische hamolytisch-uré-
mische Syndrom). In den meisten Zen-
tren wird bei Kleinkindern ein Mindest-
gewicht von ca. 8-10 kg vor NTx ange-
strebt, um chirurgische und thromboti-
sche Komplikationen zu minimieren.
Wihrend in den 70er und 80er Jahren
die NTx eher den Adoleszenten vorbe-
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halten war, hat sie sich inzwischen in-
ternational auch im Kleinkindalter als
Goldstandard etabliert (2).

Der Diskrepanz zwischen Organmangel
und Zunahme der Dialysepatienten ist
zuletzt mit vermehrten Lebendspenden
begegnet worden (2). Zur optimalen
Rehabilitation des terminal nierenin-
suffizienten Kindes ist eine frithe Nie-
rentransplantation, wenn moglich pré-
emptiv, anzustreben. Damit ist fiir jede
pédiatrische Nephrologie eine regelma-
Bige interne Evaluation der Transplan-
tationsintensitit, -indikationen, -ablaufe
und -verfahren mit Analyse der Ergeb-
nisse nach Transplantation zu fordern.

Patienten und Methoden

Die Datenerhebung dieser retrospekti-
ven Analyse erfolgte mittels der im
Transplantationsbiiro des Universitéts-
klinikums Miinster (UKM)/Deutsch-
land gespeicherten Daten. Die Rekru-
tierung der auswertbaren Parameter er-
folgte allein aus den dokumentierten
Daten des ENIS-Programms, das zur
Dokumentation der Spender- und Emp-
fangerdaten bei Eurotransplant dient.
Daten zu den Organspendern (Alter,
KorpermaBle, Todesursachen), zur Im-
munsuppression und Komplikationen
(Tumoren, Infektionen, etc.) konnten
aufgrund mangelnder Datenlage nicht
ausgewertet werden.

Insgesamt waren in den Jahren 1981-
2009 157 Transplantationen tiiber die
Kinderklinik registriert. In die Analyse
einbezogen wurden alle Transplantatio-
nen bei Kindern vor Vollendung des 18.
Lebensjahres, die pra- und postoperativ
von der Kindernephrologie des UKM
betreut wurden. Damit verblieben 138
Transplantationen bei 127 Kindern zur
Analyse. Zur Darstellung der Entwick-
lung des Transplantationszeitraumes
wurde ein Vergleich zwischen Trans-
plantation vor bzw. nach 1995 durchge-
fiihrt (Beobachtungszeitraum jeweils
14 Jahre).

Die statistische Auswertung erfolgte
mit dem Programm SSPS 17.0. Die Da-
ten wurden als Mittelwert + Standard-
abweichung bzw. als Median darge-
stellt. Mittelwertvergleiche wurden mit
dem T-Test und dem U-Test nach Mann
und Whitney durchgefiihrt. Mittels der
Kaplan-Meier-Analyse wurde das
Transplantatiiberleben ermittelt.
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Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch
signifikant definiert.

Ergebnisse

Alle Patienten

Seit 1981 wurden 87 Jungen und 51
Maidchen vor der Vollendung des 18.
Lebensjahres nierentransplantiert. Die
Grunderkrankungen sind in Tabelle 1
zusammengefasst. Insgesamt lagen bei
42 (=30,4%) Patienten Fehlbildungen
der Harnwege als Ursache fiir die termi-
nale Niereninsuffizienz zugrunde.

Das mittlere Alter bei Transplantation
lag bei 11,6 + 4,5 Jahre (median 12,6;
Range 1,5 bis 17,9 Jahre). Die Korper-
mafe umfassten ein weites Spektrum
mit einem mittleren Gewicht von 32,5 +
17,2 kg (Median 30,5; Range 8,6 — 83,5
kg) und einer Korperlédnge von 132,6 +
28,6 cm (Median 136,5; Range 73 —
184 cm). Betrachtet man die verschie-
denen Altersgruppen, so wurden 20
Kinder (14,5%) zwischen 0-6 Jahren,
42 Kinder (30,4%) zwischen 6 und 12
Jahren und 76 Kinder (55,1%) zwi-
schen 12 und 18 Jahren transplantiert.
In der Gruppe der 0-6 Jéhrigen iiberwog
das ménnliche Geschlecht mit 14 Jun-
gen. Die Verlaufsbeobachtungszeit
nach NTx lag im Median bei 4,6 Jah-
ren.

Bei 32 Kindern wurde eine Lebend-
spende durchgefiihrt, die anderen Pa-
tienten erhielten das Organ eines ver-
storbenen Spenders. Insgesamt 17
Transplantationen waren Zweittrans-
plantationen, 2 Patienten erhielten ein
drittes Transplantat. Neun Transplanta-
tionen erfolgten pra-emptiv vor Beginn
der Dialysebehandlung. Bei den ande-
ren Kindern betrug die Dialysezeit im
Mittel 1,7 = 1,3 Jahre (Median 1,5;
Range 0,1 — 9,4 Jahre).

Die Kaltischdmiezeit war bei 102 Pa-
tienten registriert und lag im Mittel bei
12,6 = 7,9 Stunden (Median 13,8). Die
initiale Funktion des transplantierten
Organs wurde bei 84 Organen doku-
mentiert, eine primdre Funktion fand
sich bei 62 (= 73,8%).

Begrenzt auf eine Nachbeobachtungs-
zeit von 10 Jahren finden sich 43 doku-
mentierte Transplantatverluste bei 100
Transplantationen mit einer Transplan-
tatliberlebenszeit im Median von 5,3
Jahren (0,2 — 18,6 Jahre). Das 1- und 5-
Jahres-Tx-Uberleben liegen damit bei
92% bzw. 75%. Das Tx-Uberleben fiir
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Tab. 1: Grunderkrankungen der nierventransplantierten Patienten (n = 138)

Grunderkrankung n %
Nephrotisches Syndrom / FSGS 30 21,7
Nephronopthise 18 13
Nierenhypo-, -dysplasie 26 18,8
HUS (typisch + atypisch) 12 8,7
Urethralklappen 8 5,8
VUR, CAKUT 8 5,8
Autoimmunerkrankung 8 5,8
Cystinose 6 4,3
Alport-Syndrom 4 2,9
ARPKD 3 2,2
andere 10 7,2
unbekannt 5 3,6
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Abb. 1: Kaplan-Meier-Analyse: Transplantatiiberleben nach 1995 iiber 6 Jahre, ge-
trennt fiir Lebendspenden (n=25) und Verstorbenenspenden (n=39)

eine ldngere Nachbeobachtungszeit
wurde aufgrund kleiner Fallzahlen nicht
weiter ausgewertet. Als Hauptursache
fiir einen Transplantatverlust waren Ab-
stoBungsreaktionen genannt (n = 31,
70,4 %).

Vergleicht man das Tx-Uberleben nach
1995 getrennt fiir Lebendspenden
(n=25) und Verstorbenenspenden
(n=39), so findet sich nach Lebend-
spende iiber die ersten 4,5 Jahre kein
Transplantatverlust (Abb. 1). Da die
meisten Lebendspenden in den letzten
Jahren stattfanden, war der Beobach-
tungszeitraum nach Lebendspende kurz
(median 1,7 Jahre) und ermoglichte kei-
ne weiteren Interpretationen.

Abbildung 2 stellt das Transplantat-
liberleben iiber 6 Jahre in Abhéngigkeit
vom Alter bei der Transplantation dar.
Es ergibt sich ein signifikanter Unter-
schied im 6-Jahres-Transplantatiiberle-
ben (p = 0,032) zugunsten der jiingsten
Patienten der Altersgruppe 0-6 Jahre,
die keinen Tx-Verlust iiber diesen Zeit-
raum zeigten.

Im ENIS-Programm wurden {iber den
gesamten Zeitraum 8 Patienten als ver-
storben registriert (Todes-Ursachen:
kardiovaskuldr n = 3, Tumoren n= 2,
unbekannt n=3).
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Abb. 2: Kaplan-Meier-Analyse: Transplantatiiberleben iiber 6 Jahre in Abhdngigkeit
vom Alter bei Transplantation (0-6 Jahre: n=16; 6-12 Jahre n=33; 12-16 Jahre

n=51)

Tab. 2: Vergleich der Transplantationen vor und nach 1995 (Darstellung der Para-

meter als absolute Zahl n mit Prozentangaben oder als Median)

vor 1995 nach 1995 p*
n=>50 n =88

Follow-up nach NTx (Jahre) 6,4 34 0,08
Empfinger:
Alter bei NTx (Jahre) 12,7 12,6 0,88

- 0-6 Jahre (n) 7 (14,0%) 13 (14,8%)

- 6-12 Jahre (n) 15 (30,0%) 27 (30,7%) 0,69

- 12-18 Jahre (n) 28 (56,0%) 48 (54,5%)
Dialysezeit (Jahre) 1,6 1,4 0,71
Grofle (cm) 125 137 0,56
Gewicht (kg) 21,3 31,6 0,73
Transplantation:
CAD (n) 49 (98,0%) 57 (64,7%)

<0,0001

LRD (n) 1 (2,0 %) 31 (35,2%)
pra-emptive NTx 2 (4,0%) 7 (8,0%) 0,36
KIZ alle Tx (h) 21,0 12,0 <0,0001
KIZ CAD Tx (h) 21 15,4 0,959
Tx-Verluste (n) 32 (64,0%) 23 (13,6%) <0,0001
1-Jahres-Tx-Uberleben 80,3 % 96,8 % 0,025
5-Jahres-Tx-Uberleben 60,2 % 80,4 % 0,015
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Transplantationen im Vergleich vor und
nach 1995

Von 1981 bis 1995 wurden 50 (36,2 %),
von 1995 bis zum September 2009 noch
weitere 88 Transplantationen durchge-
fithrt. Vor 1995 waren es durchschnitt-
lich 3,6 Transplantationen pro Jahr, da-
nach 6,2 Transplantationen pro Jahr, in
den Jahren 2007-2009 sogar 10 pro
Jahr. Im Detail sind die Parameter im
Vergleich in Tab. 2 zusammengefasst.
Eine Lebendspende erfolgte vor 1995
nur bei einem Patienten, wahrend da-
nach 31 Lebendspenden durchgefiihrt
wurden.

Es ergaben sich keine signifikanten
Unterschiede im Empfangeralter, weder
bei allen Kindern gesamt noch inner-
halb der verschiedenen Altersgruppen.
Die Kaltischdmiezeit fiir alle Transplan-
tationen war vor 1995 signifikant lén-
ger. Bei isolierter Betrachtung der Ver-
storbenenspenden hob sich dieser Ef-
fekt wieder auf.

Die initiale Funktion des Transplantats
war vor 1995 sehr unvollstindig doku-
mentiert: vor 1995 10/50 Transplanta-
tionen mit 7 Primérfunktionen und nach
1995 74/88 Transplantationen mit 55
primdr funktionierenden Transplanta-
ten.

Bei 100 Patienten lagen die Daten zum
Transplantatiiberleben vor: bei ldngerer
Beobachtungszeit ist der prozentuale
Anteil der Transplantatverluste bei vor
1995 transplantierten Organen mit 64%
versus 13,6% hoher. Das 1-Jahres-
Transplantatiiberleben war mit 96,8%
versus 80,3% signifikant besser fiir Or-
gantransplantationen nach 1995 (p =
0,25); nach 5 Jahren lag der Unter-
schied bei 80,4% versus 60,2 %
(p=0,015, Grafik 3).

Diskussion

Insgesamt hat die Anzahl der Nieren-
transplantationen bei Kindern vor Voll-
endung des 18. Lebensjahres in den
vergangenen 14 Jahren in Miinster um
iiber 50% zugenommen (von 3,6/Jahr
auf 6,2/Jahr). In den Jahren 2007-2009
waren es sogar 10/Jahr. Auch interna-
tional hat die Transplantationstétigkeit
in den 80er und 90er Jahren zugenom-
men, seit 2000 stagniert sie eher (2, 3).
Im internationalen Vergleich ergeben
sich in unserem Zentrum nur geringe
Unterschiede hinsichtlich der Grunder-
krankungen und der Altersverteilung
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Abb. 3: Kaplan-Meier-Analyse: Transplantatiiberleben iiber 6 Jahre getrennt fiir
Transplantationen vor (n=36) und nach (n=64) 1995

der transplantierten Kinder (2, 3), ledig-
lich die Anzahl der Kinder mit nephro-
tischen Syndromen zur NTx war in un-
serem Zentrum etwas hoher.

In den letzten 15 Jahren hat sich in
Miinster die Lebendspende mit 35% al-
ler Transplantationen vor dem vollen-
deten 18. Lebensjahr fest etabliert. Die
praemptive Nierentransplantation wur-
de bei 4/9 Transplantationen allein im
Jahr 2009 realisiert. Die Literatur be-
schreibt sowohl fiir die Lebendspende
als auch die pri-emptive Transplantati-
on deutliche Vorteile bzgl. Transplantat-
iiberleben und -funktion verbunden mit
einer verbesserten Lebensqualitdt der
Empfinger wegen kiirzerer Dialysezei-
ten und weniger Restriktionen in der
Lebensfiihrung (3-5). Auch in unserer
Kohorte findet sich iiber 4 Jahre kein
Tx-Verlust bei 25 Lebendspenden. In
Grof3britannien wurde bei 15,8% der
Transplantationen eine Lebendspende
durchgefiihrt (3), in den USA waren es
2008 ca. 45% (2).

Entgegen den Erwartungen vor Durch-
fiilhrung dieser Analyse hat sich das
Empfingeralter im Beobachtungszeit-
raum nicht verdndert, obwohl inzwi-
schen eine chronische Nierenersatzthe-
rapie auch im Séuglingsalter fest etab-
liert ist. Der prozentuale Anteil der 0-
bis 6-jdhrigen Transplantatempfanger
liegt konstant bei ca. 14%. Auch die
NAPRTCS registriert konstante Zahlen
mit ca. 20% der transplantierten Patien-
ten < 6 Jahren. Eine mdgliche Erkld-
rung ist die bessere konservative Thera-
pie vor Dialysebeginn, die den Zeit-

punkt der terminalen Niereninsuffizienz
und Dialysepflicht herauszogert.

In den USA hat man 2005 das Allokati-
onsverfahren fiir Kinder dahingehend
gedndert, dass alle verstorbenen Organe
von Verstorbenen < 35 Jahren primir
auf Kinder alloziert werden (6). Die
ersten Ergebnisse zeigen eine verkiirzte
Wartezeit um ca. 65% auf 119 Tage (7)
verbunden mit einem Riickgang der Le-
bendspenden. In Grofbritannien (UK-
Transplant, 8) liegt die Wartezeit auf ei-
ne Nierentransplantation bei Kindern
derzeit bei 164 Tagen versus 841 Tage
fiir Erwachsene. Somit liegt die Warte-
zeit in unserem und anderen deutschen
Zentren fiir Kinder deutlich iiber dem
internationalen Vergleich. Insbesondere
fir Kinder ist eine kurze Wartezeit
zwingend, damit sie eine regelrechte
psychomotorische und kdrperliche Ent-
wicklung (Wachstum, Pubertét) durch-
laufen konnen und so den gesellschaft-
lichen Anforderungen hinsichtlich
Schulabschluss, Berufswahl, Familien-
griindung, etc gerecht werden kdnnen.
Das Transplantatiiberleben lag im Mit-
tel nach 5 Jahren bei 80% und ist damit
mit anderen Zentren vergleichbar (2-4,
9). Insgesamt hat sich das 1- und 5-Jah-
res-Transplantatiiberleben seit 1995
signifikant verbessert. Die Analyse hin-
sichtlich der Einflussfaktoren auf das
Transplantatiiberleben sowie Ursachen
und Zeitpunkte flir Transplantatverluste
ist in dieser Untersuchung limitiert, da
keine Daten zu Transplantatfunktionen
und Immunsuppression vorlagen. In
dieser Kohorte zeigt sich das iiberlege-

ne Transplantatiiberleben bei den
Transplantatempfangern zwischen 0
und 6 Jahren mit einem signifikant bes-
seren Transplantatiiberleben nach 5 Jah-
ren. Auch die Daten der NAPRTCS (2)
relativieren die fritheren Erfahrungen,
dass die NTx im Kleinkindalter mit
deutlich schlechterem Transplantat-
iiberleben assoziiert ist.

Die Dialysezeit hat sich im Zeitver-
gleich bei steigenden Patientenzahlen
nicht verdndert. Im Hinblick auf den
zunehmenden Organbedarf ist das si-
cherlich ein erfreulicher Aspekt. Hin-
sichtlich der potentiellen Dialyse-asso-
ziierten Komplikationen fiir die Kinder
sollte aber das Ziel sein, die Dialysezeit
zu minimieren, wie es international be-
reits geschehen ist. Dies konnte trotz
deutlich zunehmender Lebendspende
und pré-emptiven Transplantationszah-
len bisher nicht realisiert werden.
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