Transplantationsmedizin
2004, 16. Jahrg., S. 178

B. Klare: Verbessertes Patienten- und Transplantatiiberleben nach Nierentransplantation ...

B. Klarel, C.R. Mont()yal, M. Griebell,
M. Stangl?, H. Schneeberger’, W. Land?

'Kinderklinik und Poliklinik Schwabing
der Technischen Universitit Miinchen,
ZChirurgische Klinik und Poliklinik,
Klinikum rechts der Isar, TU Miinchen;
3Abteilung fiir Transplantationschirur-
gie, Klinikum Grof3hadern, Ludwig-
Maximilians-Universitdt Miinchen

Klare B, Montoya CR, Griebel M,
Stangl M, Schneeberger H, Land W
(2004) Verbessertes Patienten- und
Transplantatiiberleben nach Nieren-
transplantation im Kindesalter mit meist
normaler EndgroBe bei 20-jdhriger Ste-
roid-freier Immunsuppression. Tx Med
16: 178-187

Verbessertes Patienten- und Transplantat-
iiberleben nach Nierentransplantation im
Kindesalter mit meist normaler EndgroBe bei
20-jahriger Steroid-freier Imnmunsuppression

Einfiithrung: Vermindertes Wachstum und eine zu geringe Endgrofie
sind ein ungelostes Problem von Kindern nach Nierentransplantation
(NTx). Neben der Niereninsuffizienz ist die Steroid (S) -Therapie dafiir
der wichtigste Grund. Wir berichten tiber Erfahrungen mit einer vorwie-
gend S-freien Immunsuppression (Is) bei Kindern nach NTx. Dabei ver-
gleichen wir die wichtigsten Ergebnisse mit einem Uberblick aus der Li-
teratur beziiglich Haufigkeit von AbstoBungskrisen (Ak), Patienten- und
NTx-Uberleben sowie Wachstum ohne S.

Patienten und Methoden: Zwischen 1981 und 2001 wurden 106 NTx
(5 Lebend-) bei 92 Kindern (55 m, 37 w; 55 prapubertér, 37 pubertir)
1,7-20 Jahre alt (median 10,1) durchgefiihrt und 8,1 + 5,3 Jahre nachbe-
obachtet. Is: 1. CyA 130 mg/m?%d i.v. oder Tac (ab 10/97) 0,03 mg/kg/d
i.v. fiir 3 Tage. Die Zielspiegel waren anfangs 200 ng/ml bzw. 12 ng/ml.
2. Aza 3 mg/kg/d oder MMF (ab 10/97) 1,2g/m?d und 3. S initial 60
mg/m?/d. S-Reduktion wochentlich um 50% bis zu 5 mg/d, danach 3-
wochentlich um 1mg/d. 46 préipubertir- and 28 pubertir transplantierte
Kinder (80%) wurden S-frei. Unter 19/106 NTx mit S hatten 7 friihe
NTx-Thrombosen.

Ergebnisse: Im 1. Jahr nach Erst-NTx traten bei 43 % alle Patienten Ab-
stoBungskrisen auf (53% unter CyA, 7% unter CyA/MMF oder Tac
(n=14)); bei NTx ohne S waren es 37,8%, bei S-Therapie 100%. Ein Jahr
nach Ende der S traten bei 29% AbstoBungen auf. Das Erst-NTx-
Uberleben betrug nach 5,10 und 20 Jahren 79, 59 und 35% und lag ohne
S-Therapie in der 1. Dekade (3/81-2/91) nach 5 und 10 Jahren 76,7 bzw.
53,1% und stieg in der 2. Dekade (3/91-2/01) auf 91,7% nach 5 und 10
Jahren (81,7% inclusive der frithen Thrombosen) an. Das Patienteniiber-
leben nach 10 und 20 Jahren betrug 100 bzw. 98,9%.

Im 1. Jahr nach NTx betrug die mittlere Wachstumsgeschwindigkeit al-
ler 46 priapubertdr transplantierten Kinder 8,9 + 1,9 cm/Jahr (2,8 SD).
Das Aufholwachstum hielt bis zu 6 Jahre nach NTx an. Dabei stieg die
Korperlange (KL) von -2,4 SD auf -0,6 SD an. 17 der 46 priapubertir
Transplantierten erreichten ihre Endgrofle mit einer KL von —-0,6 SD +
1,0 bei einem mittleren Serumkreatinin von 1,9 mg/dl.
Schlussfolgerungen: Fine langzeitige Is ohne S ist bei >80% der Kinder
erfolgreich. Dies ermdglicht Aufholwachstum, eine normale EndgroBe
und verbessert die Rehabilitation der Kinder wesentlich. Das Patienten-
und Transplantatiiberleben war ausgezeichnet besonders bei NTx ohne S.
Eine S-Dauertherapie ist in der Regel nicht gerechtfertigt.

Schliisselworter:
Kinder, Nierentransplantation, Wachstum, Aufholwachstum, Endgrofie
ohne Steroide, Immunsuppression, Langzeitergebnis, Patienteniiberleben
AbstoBungskrise
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Improved Patient- and Graft-Survival with Mostly Normal Final
Height 20 Years after Pediatric Renal Transplant without Steroids

Introduction: Growth retardation and reduced final height remain a
unsolved problem in children after renal transplantation (RTx). Apart
from chronic renal failure the use of steroids (S) is a major etiologi-
cal factor. We report on a pediatric renal transplant population, who
received mainly a S-free immunosuppression (Is). We compared the
results with a review concerning frequency of acute rejection episo-
des, patient- and graft survival and growth without S after transplan-
tation.

Patients and methods: Between 1981 and 2001 106 RTx (5 live-
related) were performed in 92 children (55m/37f, 55 prepuberal/ 37
puberal) aged 1.7-20.0 years (median 10.1). Mean follow-up was 8.1
+ 5.3 yrs. Is was started with: 1. CyA 130 mg/m%d i.v. or Tac 0.03
mg/kg/d (since 10.97) i.v. for 3 days. Target trough levels were 200
ng/ml or 12 ng/ml respectively, 2. Aza 3 mg/kg/d or MMF 1.2g/m%d
(since 10/97) and 3. S initially 60 mg/m?d i.v. It was tapered weekly
in steps of 50% until 5 mg were achieved, thereafter in steps of Img
every 3 weeks. S was stopped in 46 prepuberal- and 28 puberal
children (80%). In 19/106 S could not be stopped (7/19 had early
thrombosis).

Results: In the 1. year after RTx acute rejection episodes (ARE) oc-
curred in 43% of all (in 53% with CyA, in 7% with CyA/MMF or Tac
(n=14)), in grafts without S in 37.8% and at 7 with S in 100%. After
finishing S ARE occurred in 29%. The First-graft survival at 5,10 and
20 yrs was 79, 59 and 35%. It was without S in the 1. decade (3/81-
2/91) at 5 und 10 years 76,7 und 53,1% and improved in the 2. deca-
de (3/91-2/01) to 91.7% 5 und 10 yrs (to 81,7% with early thrombo-
sis). The patient survival at 10 and 20 years was 100% and 98.9%.

In the first year after RTx growth velocity of 46 prepuberal transplan-
ted children increased to 8.9 + 1.9 cm/year (2.8 SD). Catch-up
growth occurred until 6 years after RTx. The SD of height increased
from —2.4 to —0.6. 17 out of 46 prepuberal transplanted children rea-
ched final height at —0.6 SD with a mean creatinine of 1.9 mg/dl.
Conclusions: A long-term Is without S was possible in >80% of chil-
dren. It allows catch-up growth, normal final height and better reha-
bilitationt and a better rehabilitation. Patient and graft survival were
excellent, especially in S-free therapy. S-maintenance therapy is not
justified in the rule.

Key words:

Pediatric renal transplant, catch-up growth, final height, without ste-
roids, immunosuppression, long-term follow-up, patient survival,
acute rejection episodes
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Abkiirzungen

Ak AbstofBungskrise

Aza Azathioprin

Crea Creatinin

CyA Cyclosporine A

Dac Daclizumab

GFR Glomerulumfiltration
IL2 Interleukin 2

Is Immunsuppression

KL Korperlange

MMF Mycophenolate Mofetil
NAPRTCS  North American Pediat-

ric Renal Transplant Co-
operative Study
NTx Nierentransplantation
PTLD Post transplantation
lymphoproliferative dis-
ease

S Steroide

SD Standard deviation

SDS Standard deviation score
S-Krea Serumkreatinin

Tac Tacrolimus

W Wachstum
Einfiihrung

Eine terminale Niereninsuffizienz be-
stimmt das Schicksal eines Kindes le-
benslang. Mit einer erfolgreichen Nie-
rentransplantation (NTx) verbessert
sich die Situation erheblich, aber nur
befristet. Die Organ-Halbwertzeit nach
1. NTx betriagt derzeit 13,4 Jahre und
verringert sich mit jeder weiteren NTx
(43). Die Lebenszeit bei terminaler Nie-
reninsuffizienz ist stark verkiirzt (14,
50). Jugendliche, die im Alter von 16
Jahren terminal niereninsuffizient sind,
erreichen nur zu 60% das 45. Lebens-
jahr (42). Die kardiovaskuldre Mortali-
tit eines 30-jahrigen Dialysepatienten
entspricht statistisch dem eines 80-
Jahrigen der Normalbevolkerung (4).
Die Kindheit wird geprigt von Mangel-
erndhrung, kiinstlicher Erndhrung, Dia-
lysebehandlung, Operationen, zahlrei-
chen Medikamenten und personlichen
Riickschldgen besonders in der Schule.
Die Entwicklung ist verzogert. Die
Leistungsfihigkeit ist begrenzt, die be-
rufliche Rehabilitation ist oft schwierig
und die Chancen zu einer Liebesbezie-
hung sind héufig verkiimmert. Das re-
duzierte Selbstwertgefiihl resultiert oft
in einer Non-Compliance mit selbst-
zerstorerischem Verhalten.

Die Jugendlichen leiden besonders an
dem renalen Kleinwuchs. So lag die
Korpergrofe 1997 bei NTx -2,05 SD
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unter der mittleren Altersnorm (2). Mit
erfolgreicher NTx setzte ein annidhernd
normales Wachstum (W), aber kein
nennenswertes Aufhol-W ein. Die we-
sentliche Ursache beruht auf einer W-
Hemmung durch Immunsuppression
(Is) mit Steroiden (S) (59). Zusitzlich
wiirde sich eine erneute oder fortbeste-
hende Niereninsuffizienz des NTx auf
das W hemmend auswirken. Aulerdem
ist offenbar die Potenz, die normale ho-
he W-Geschwindigkeit wihrend der
Pubertiit noch zu tibertreffen, biologisch
begrenzt. Dafiir miisste die individuelle
pubertiare Peakgeschwindigkeit des W
bei Jungen im Mittel um 9,3 cm/Jahr
und bei Midchen um 7,3cm/Jahr (46)
iiberschritten werden und /oder die
Dauer der pubertiren W-Phase verlin-
gert sein. Vor 1981 bei Is mit Azathi-
oprin (Aza)/S verschlechterte sich das
W tiberproportional. Erst mit alternie-
render S-Therapie stieg die W-
geschwindigkeit so, dass die Korper-
linge (KL) um 0,49 SD ohne Zunahme
von AbstoBungskrisen (Ak) stieg (5).
Seit 1981 mit Einfithrung von Cyc-
losporin A (CyA) statt Aza konnte die
S-Dosis gesenkt werden. Das W der
Kinder verbesserte sich wiederum et-
was (41, 63) und dies noch deutlicher
bei alternierender S-Therapie unter
CyA/Aza (27, 38).

Nur wenige ergriffen die Chance einer
S-freien Dauertherapie. Sie berichteten
iibereinstimmend erstmals {iber ein ein-
drucksvolles Aufhol-W nach NTx
(31,37, 57).

Aufhol-W nach NTx bei pubertirem
Kleinwuchs trotz S-Dauertherapie wur-
de 1989 auch nach Gabe von Wachs-
tumshormon beobachtet (58). Spiter er-
reichten Quist et al. (47) bei persistie-
render KL < 2 SD mit Wachstumshor-
mon eine Verbesserung der KL um 1,4
SD 2 Jahre nach NTx ohne Zunahme
von Ak.

Die Kosten fiir Wachstumshormon mit
900 €/kg KG und Jahr sind enorm hoch.
Sie belaufen sich z.B. fiir ein 35 kg
schweres Kind auf 31500.-€ fiirs erste
Jahr und steigen mit zunehmendem Al-
ter und Gewicht entsprechend.
Ausgehend von der Europidischen Mul-
ticenterstudie zur alleinigen Anwen-
dung von CyA ohne S entschieden wir
uns bereits 1981 zur Teilnahme (12). In
einer Zeit, in der Wachstumshormon
als therapeutische Moglichkeit noch gar
nicht erortert wurde, eroffnete sich die
Aussicht auf ein normales W nach NTx
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und die Chance, einen vorhandenen W-
Riickstand aufzuholen.

Malgebend fiir die Entscheidung eine
S-freie Dauertherapie, wenn irgend ver-
tretbar, beizubehalten, war die Uberle-
gung, dass ein besseres W und die
Chance, eine normale Erwachsenengro-
Be zu erreichen, ein hoheres Gut fiir das
Leben sind, als die Vermeidung jedes
Risikos einer moglicherweise hoheren
AbstoBungs frequenz nach NTx solange
keine statistisch belegbare Verschlech-
terung des NTx-Uberlebens belegt ist.
Wir verglichen dazu die Rate der bei
uns aufgetretenen Ak, die NTx- und Pa-
tienten-Uberlebenszeit ~mit  anderer
Kindertransplantationszentren, mit de-
nen ein intensiver Gedankenaustausch
gepflegt wurde. Die Ergebnisse wurden
regelmdBig vorgetragen bzw. publiziert
(31,33,34, 35, 36).

Erstmals in der Literatur ist es jetzt
moglich iiber eine 20 Jahre wihrende S-
freie Is nach NTx zu berichten. Wir
wollen nach knapper Schilderung we-
sentlicher Ergebnisse das Fiir und Wi-
der einer S-freien Therapie erortern.

Patienten und Methoden

Von Mirz 1981 bis Februar 2001 wur-
den 106 NTx durchgefiihrt (101 (95%)
Fremdspenden und 5% Lebendspen-
den). Von 18 (17%) Re-Transplan-
tationen waren 13 Zweit-, 3 Dritt-, eine
Viert- und eine Fiinft-NTx. Die 92 Kin-

der im Alter von 1,7 - 20,0 Jahren hat-
ten ein mittleres Alter von 11,1 +4.6
Jahre. Die Nachbeobachtungszeit be-
trug 0,6 — 20,0 im Mittel 8,1 Jahre.

CyA oder Tac wurden mittels Emit (bis
1991 polyklonal- spiter monoklonal)
taglich gemessen. Die Korperlinge
(KL) wurde monatlich mit dem Har-
pender Stadiometer bestimmt.
Immunsuppression (Is) (Tab.1):

1.) CyA wurde intraoperativ vor Frei-
gabe der NTx-durchblutung als 24h-
Infusion fiir 3 Tage mit einem Drittel
der oralen Dosis begonnen. Diese be-
trug 1981 initial 15mg/kg, ab 1983 450
mg/m? KO, ab 1988 (seit Einsatz von
Diltiazem i.v.) 400mg/m? und wurde
anfangs tiglich Spiegel-adaptiert. Zu-
nichst wurden Spiegel von 200-250
ng/ml angestrebt. Bei abstoBungsfreiem
Verlauf wurden sie bis zum 12 Monat
nach NTx auf 100 ng/ml abgesenkt.

2.) Aza wurde seit 7/84 zusitzlich zu
CyA gegeben, anfangs 2 mg/kg bis 7
Tage nach NTx, ab 1986 3 mg/kg fiir 6
Monate bis 4 Wochen nach Absetzten
der S. Eine Aza-Dauerdosierung im
Sinn einer Tripletherapie erfolgte erst
ab 1997 aufer bei 2 Fillen mit schwerer
CyA-Toxizitit.

3.) Steroide (S) wurden 300 mg/m2
intraoperativ und 60 mg/m’ in der ersten
Woche gegeben. Danach wurden S
(Prednisolon) um 50% wochentlich re-
duziert bis zu einer Dosis von 5,0 mg.
Die weitere Reduktion erfolgte um nur
1,0 mg alle drei Wochen.

Tab. 1: Immunsuppression 1981 bis 2001. CyA ab 3.1981 15mg/lkg, ab 1983 450
mg/m?, ab 1988 400 mg/m? Spiegel-adaptiert unverdndert. Aza ab 7.84 2mg/kg ca. 7
Tage bis CyA-Spiegel stabil, ab 1986 3 mg/kg bis 4 Wochen nach S Ende. Tac und
MMEF ab 10. 97. MMF wurde statt Aza und wie dieses anfangs nur ca 6 Monate
nach NTx gegeben. Ab 1998 MMF als Dauertherapie neben CyA.

intraoperativ
130 mg/m?
1. CyA (i.v. iber 24h)
oder
FK 506 0,03 mg/kg

(i.v. iber 24h)

2. Azathioprine 3 mglkg i.v.
oder
MMF 0,6 g/m? 2x/Tag
3. Steroide 300 mg/m?i.v.
(Prednison)

1.-4. Monat 5. Monat
200-250 ng/ml 180 ng/ml
(Zielspiegel nach 12h)
10-12 ng/ml
(Talspiegel) 5-10 ng/ml
3 mg/kg p.o. 0
0,6 g/m? 2x/Tag 0,6 g/m? 2x/Tag
60 zu 5 mg/m? p.o. bis 0 mg

(Reduktion 50%
Woéchentlich)

(Reduktion um 1mg
alle 3 Wochen)
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4.) MMF 2 mal/Tag 0,6 g/m2 wurde
10/97 (statt Aza) in Kombination mit.
CyA und S begonnen. Es wurde bei
Leukopenie <2500 x 10°ml oder bei
Durchfall passager reduziert. Seit 1999
wurden Vollblut-Spiegel kontrolliert
und die Dosis <1,5 ng/ml oder >4,0
ng/ml adaptiert (60)

MMF wie auch Tac wurden bei deren
Einfithrung gemil der Studienprotokol-
le eingesetzt (56, 62).

MMF blieb dadurch auch nach Abset-
zen der S zundchst nur ein Jahr als
Dauertherapie erhalten. Die Zeit der
CyA-Monotherapie war damit beendet.
Ein Jahr nach MMEF-Therapie begannen
wir CyA-Spiegel auf <100 ng/ml, iiber
9 Monate ausgedehnt, bis auf 60 ng/ml
abzusenken.

5.) Tacrolimus (Tac) wurde seit 10.97
eingesetzt. Initial wurden 0,03 mg/kg
als kontinuierliche Infusion gegeben.
Die Zielspiegel betrugen 10-12 ng/ml
bis 6 Monate nach NTx und Absetzen
der S, 5-10 ng/ml ein Jahr nach NTx
danach 3-5 ng/ml.

Eine Induktionstherapie mit ATG oder
ALG wurde nur bei Zweit-NTx mit An-
tikorpertitern iiber 30% und bei Mehr-
fach-NTx bei insgesamt 8 NTx einge-
setzt. Bei Verdacht auf eine Ak erfolgte
vor Therapie bei 88% der Fille eine
NTx-Biopsie. Eine S-Stoftherapie er-
folgte mit Methylprednison 10 mg/kg
i.v. fur 3 Tage, ab 4.-6. Tag 5,0 mg/kg
p-o. Bei leichteren Ak wurden S nur
drei Tage gegeben, oder nur die CyA-
Spiegel erhoht. Bei S-StoBtherapie
wurde die CyA-Dosis um 10% erhoht
und der CyA-Spiegel wegen Interaktion
mit S auf 200-250 ng/ml stets neu ein-
gestellt. Danach wurde in der Regel die
S-freie Is fortgefiihrt. Erst bei einer drit-
ten Ak wurden S beibehalten.
ATG/ALG wurde 8 mal bei S-resis-
tenter Ak gegeben und seit der Mog-
lichkeit, Tac und/oder MMF einzuset-
zen, nicht mehr gebraucht. OKT3 wur-
de nicht eingesetzt.

Anzumerken ist, dass wir 1981 gemil
dem Protokoll der Europdischen Multi-
centrestudie (12) bei den ersten drei
NTx CyA auch initial ohne S einsetzten
und in weiteren fiinf Fillen S nur mit 8
mg/1,73 m’ dosierten. 1983 erhohten
wir bei Kindern CyA auf 25 - 30 mg/kg
entsprechend unserer Therapieempfeh-
lung (31).

Um der Progredienz einer Niereninsuf-
fizienz im NTx vorzubeugen, wurde
entsprechend eigener Ergebnisse (30,
32) der Blutdruck seit 1981 konsequent

zwischen 50. und 75. Perzentile alters-
gerechter Normwerte eingestellt. Zur
Minderung der CyA-Toxizitit setzten
wir Diltiazem bereits intraoperativ als
Dauerinfusion fiir 3-4 Tage fort bis die
Cy A-Spiegel stabil waren und keine
iiberhohten Werte beobachtet wurden.

Statistische Auswertung

Daten wurden als Mittelwert +/-SD
dargestellt. Unterschiede des W vor und
nach NTx sowie Unterschiede in der
W-Geschwindigkeit nach NTx im Ver-
gleich zum altersbezogenem Normal-
wert, ausgedriickt in SD, wurden mit
dem Wilcoxon Test verglichen.

Die NTx-Uberlebenskurven wurden
nach Kaplan-Meier graphisch darge-
stellt. Unterschiede wurden mit dem
Log-rank Test verglichen. Ein p-Wert
<0,05 wurde als signifikant bezeichnet.

Ergebnisse

Von 92 Kinder wurden 75 (81,5%), da-
von 46 pripubertir Transplantierte,
ohne S-Dauertherapie behandelt. Unter
17 mit S-Dauertherapie zihlen 7 friih-
zeitige NTx-Verluste infolge Nierenve-
nenthrombose mit, d.h. nur 10 Kinder
sind wegen >2 Ak im 1. Jahr S-
abhingig Das Patienteniiberleben be-
trug nach 10 und 20 Jahren 100 bzw.
98,9% (Bei einem Todesfall handelte es
sich um eine 23-jihrige kleinwiichsige
Frau mit unzuverldssiger Einnahme ih-
rer Medikamente. Nach Verlust ihrer 5.
Ntx wurde sie in ihrem Heimatkran-
kenhaus dialysiert. Dort verstarb sie 2
Jahre spiter iiberwdssert an akutem
Herzversagen).

Das Uberleben der Erst-NTx betrug
nach 5,10 und 20 Jahren 79-, 59- und
35%. Im Vergleich der 1. Dekade
(3/81-2/91) mit der 2.- (3/91-2/01) stieg
das NTx-Uberleben ohne S (ohne 7 frii-
he Thrombosen, davon 6 in der 2. De-
kade) nach 5 und 10 Jahren von 76,7%
bzw. 53,1% auf jeweils 91,7% (81,7%
mit 6 Thrombosen) (Abb.1). Das Erst-
NTx-Uberleben aller 74 Kinder ohne S
war schon nach 5 Jahren signifikant
besser als bei S-abhéngigen-. Es betrug
91,6% gegentiber 28,6% bei 7 Kindern
mit S (Log Rank =0,0001).

Im 1. Jahr nach Erst-NTx hatten 43%
von 81 Kindern eine AbstoSungskrise
(Ak) (Abb.2). 6 von 7 Kindern die S
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benotigten, hatten in den ersten 6 Mo-
naten >2 Ak gegeniiber 38% Ak bei 74
Kindern ohne S (p <0,0001). Die Ab-
stoungsfrequenz aller Fille mit CyA,
ehe MMF oder Tac ab 1997 eingesetzt
wurden, betrug 53%. Mit Einfiihrung
sowohl von MMF statt Aza zusitzlich
zu CyA als auch von Tac statt CyA,
sank die Frequenz an Ak bei 14 Kin-
dern ohne S auf 7,1% (p<0,01).

46 pripubertir transplantierte Kinder
hatten ein Jahr nach Ende der S aus-
nahmslos ein Aufhol-W (Abb.3). Die
mittlere W-Geschwindigkeit im 1. Jahr
nach NTx betrug 8,9 cm entsprechend
2,8 SDS der altersbezogenen W-
Geschwindigkeit. Das Aufhol-W hielt
im Mittel 6 Jahre nach NTx an. Dabei
stieg die mittlere SD der KL von -2,4
SD auf -0,6 SD. Von 46 Kindern er-
reichten 17 ihre Endgrofe, die bei allen
im Normbereich lag (Abb. 4).

Diskussion
Abstofsungskrisen(Ak)

Die Meinung, dass das Risiko fiir Ak
nach Absetzen der S deutlich auf ca.
50-60% steige, stiitzte sich auf Einzel-
berichte (26, 49, 65) und eine Metaana-
lyse (25). Wie dort berichtet, wurden
die CyA-Spiegel 6 Monate auf 200-400
ng/ml (vor 1989 wahrscheinlich polyc-
lonal gemessen) eingestellt, danach auf
100-250 ng/ml. In der Diskussion dieser
Ergebnisse wird die Moglichkeit einer
zu niedrigen CyA Dosierung gerade
auch wihrend der Entfernung der S
nicht erortert. Eine Héufigkeit von 50-
60% Ak im 1. Jahr nach NTX unter
CyA/Aza/S wurde selbst noch in jiings-
ter Zeit mit S berichtet (2,29,62).

Die Zahl pidiatrischer Berichte mit S-
freier Therapie ist sehr klein. Ghio et al.
(15) berichtete 1992 von 33 Kindern
nach NTx. Vor Absetzen der S traten
48% Ak in den ersten 6 Monaten nach
NTx auf. Nach Ausschluss von 4 Fillen
(ein Verstorbener an Sepsis, 3 NTx oh-
ne Primérfunktion) konnten 20 von 24
Kindern 6 Monate nach NTx mit CyA
allein oder CyA/Aza ohne S- behandelt
werden. In dieser S-freien Periode er-
eigneten sich 29% Ak. Das 3-Jahr-
Patienten- und NTx-Uberleben betrug
97%.

Im eigenen Kollektiv fanden wir bei 81
Kindern (nach  Ausschluss friiher
Thrombosen) im 1.Jahr nach NTx bei
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Abb.1: Die Transplantat-Uberlebenszeit nach 1. NTx ohne
Steroid-Dauertherapie stieg von 1981-1991 (n=30) im
Vergleich zu 1991-2001 (n=51) von 53,1 auf 91,7% signifi-
kant. Sechs friihe Thrombosen ereigneten sich 1995/96, ei-

ne 1987 noch unter Steroiden. Mit Steroiden und mit
Thrombosen betrdigt das NTx-Uberleben 81,7 %.
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Abb. 3: Dargestellt ist die Wachstumsgeschwindigkeit aller Kinder im ersten Jahr
nach NTx. Bei 49 pripubertiren NTx betrug die mittlere Wachstumsgeschwindigkeit
nach Absetzen der Steroide (Jungen schwarz, Mddchen quer gestreift) 8,9 cm/Jahr
(2,8 SD). Bei 23 pubertiren NTx ohne Steroide (Jungen schraffiert, Mddchen ge-
punktet) betrug die mittlere W-Geschwindigkeit 5,4 cm/Jahr (1,3 SD). 2 prépubertd-
re und 6 pubertire Kinder mit Steroid-Dauertherapie (offene Sdulen) hatten eine

mittlere WG von 3,6 cm/Jahr.

43% Ak (53% bei CyA-Mono ohne 14
Fille mit MMF oder Tac). In der Ste-
roid—abhingigen Gruppe mit 7 Kindern
hatten alle in den ersten 6 Monaten eine
Ak. In der S-freien Gruppe gab es 38%
Ak im 1. Jahr nach NTx, dagegen nur
25% im Jahr nach Absetzen der S (ab 6
Monat nach NTx). Interressant ist, dass

sich das NTx- Uberleben nach 5,10 und
15 Jahren bei 46/74 Kindern mit S-
freier Is ohne Ak im 1. Jahr nicht signi-
fikant von 28/74 Kindern unterschied,
die eine Ak hatten (97,6 vs 84,9%, 75,3
vs 61,9% und 39,5 vs 46,4%).

Die Interpretation der Literaturangaben
ist schwierig, da oft nicht klar definiert

Abb.2: Im 1. Jahr nach 1. NTx traten nach Ausschluf3 von 7
[friihen Thrombosen bei 43% Abstofungskrisen auf. In der Ste-
roid-Entzugsgruppe (n=74) gab es bei 38% Ak, bei Steroidab-
héiingigen (n=7) bei 100% bereits im 1. Halbjahr

wird, ob die Rate der Ak bei S-freier
Therapie im 1.Jahr nach NTx die Zeit
des Taperings der S einschliet, oder ob
das 1. Jahr ab Ende der S zihlt. Aufer-
dem stellte sich Mitte der 80er Jahre
aus Sorge vor CyA Toxizitit ein Trend
zu niedriger CyA Dosierung ein. Nach
NTx wurde oft von 6 Stunden bis zu 6
Tagen nach NTx mit dem Beginn der
CyA Therapie gewartet. Hiufig wird
nicht angegeben ob mono- oder poly-
clonale CyA-Spiegel bestimmt wurden.
Solche wichtige Details werden bei der
Auswertung der Ergebnisse so gut wie
nicht diskutiert und oft ungenau erfasst.
Wie bedeutsam diese Informationen
sind, zeigt eine prospektiv randomisier-
ten Studie, bei der sehr rasch und frith S
entzogen wurden (54). Der Start von
CyA begann erst 5-12 Tage nach Ende
einer Induktion mit ALG. Niedrig wa-
ren die initiale CyA Dosis von 10
mg/kg, die rasche Absenkung des CyA
auf 3-5 mg/kg und die niedrigen CyA-
Zielspiegel mit weitem Range von 100-
250ng/ml. Die hohe Frequenz von 81%
Ak gegeniiber 54% bei den Kontrollen
(p=0,02) sind damit verstindlich. Wir
selbst haben bei Absenken der S <5
mg/d wegen der Gefahr einer passage-
ren Nebennierenrindensuppression S
nur um 1mg alle 3 Wochen gesenkt.

Auch Hollander (22) beobachtete in ei-
ner randomisierten Studie an 84 Er-
wachsenen bei S-Entzug erst ein Jahr
nach NTx mehr Ak als mit S und haufi-
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Abb. 4: Individuelle Wachstumsverldufe nach NTx bei den 17 von 46 pripubertir
transplantierten Kindern, die bis Mdrz 2001 ihre Endgrofie erreicht hatten.

Aufholwachstum trat auch dann auf, wenn die Ausgangsgrifie bei NTx oberhalb der
mittleren Norm lag, ein Ausdruck genetisch bedingter Zielorientierung. In 2 Fiillen
hielt das Aufholwachstum 10 Jahre kontinuierlich an: bei einem 6-jahrigen Mdd-
chen stieg die Korperlinge von -0,9 bei NTx auf 1,9 SD; bei einem 10-jihrigen Jun-
gen von 3,1 auf -0,5 SD. Aufier einem hatten alle Kinder bis ein Jahr vor
Wachstumsende ein S-Kreatinin < 2 mg%. Bei einem bei NTx 5,5 jahrigen Jungen
stieg das S-Krea im 9. Jahr von 1,6 auf 2,4 mg % wiihrend die W-Geschwindigkeit

unter die Norm abfiel.

ger eine Verschlechterung der NTx-
Funktion (p<0,01). Die CyA Zielspie-
gel von 80-150 ng/ml (monoklonal) er-
scheinen anbetrachts des raschen S-
Entzugs in 8 Wochen auffillig niedrig.
In einer weiteren randomisierten kon-
trollierten Studie mit 100 Patienten un-
ter CyA/Aza/S wurden S erst 1-6 Jahre
nach NTx bei 42/49 abgesetzt. Obwohl
keine Ak auftraten, stieg das S-Krea im
1. Jahr (bioptisch keine Ak) in der S-
freien Gruppe bei 53% der Patienten
iber 25% der Ausgangswerte gegen-
iiber 18% bei 50 Patienten in der Kon-
trollgruppe. Leider gab es keine Anga-
ben tiber CyA-Zielspiegel.

In einer neuen Metaanalyse von 2002
zu Studien iiber Auswirkungen der S-
Entfernung bei 1899 Patienten mit 28
Monaten Nachbeobachtungszeit zeigten
sich nach Absetzen der S 14% Ak - sig-
nifikant mehr als bei den Kontrollen
(11).

Mit der Einfiihrung von MMF statt Aza
in Kombination mit CyA und S zeigte
die MMF-Studie (29) signifikant weni-
ger Ak (38% statt 59% mit Aza). Wir
hatten uns an dieser Studie mit 9 Kin-
dern beteiligt. Diese hatten keine Ak,

weder im 1. Jahr nach NTx mit S noch
im folgenden Jahr ohne S.

Grinyo et al. (18) berichtet von 26 Pa-
tienten unter CyA/MMF/S, bei denen
im Mittel nach 17 Monaten die S ent-
zogen wurden, ohne dass eine Ak auf-
trat. Auch sehr giinstig zeigte eine
Doppelblindstudie mit 500 Erwachse-
nen unter CyA/MMEF/S vs CyA/MMF
nur 25% Ak ohne S, die aber hidufiger
waren als 15% Ak bei Fillen ohne S-
Entzug (p= 0,008) (64). In einer retro-
spektiven Fallkontrollstudie wurden bei
20/40 NTx-Kindern, die mit
CyA/MMEF/S behandelt wurden, die S
entzogen, ohne dass es nach im Mittel
46 Monaten zu einer Ak kam (21).

Mit der Einfiihrung von Tac konnten
Ellis und Shapiro (9,55) bei 70-80% der
Kinder die S entfernen. Die Rate an Ak
betrug ca. 35%. Es traten aber mehrere
Fille von PTLD bei hohen initialen
Tac-Zielspiegeln von 20-25 ng/ml auf.
Das Patienten- bzw. NTx-Uberleben
betrug nach 5 Jahren auch bei S freier
NTx 96% bzw. 82%.

Es bleibt abzuwarten, wie weit es mit
einer niedriger dosierten Is gelingt, das
Risiko einer PTLD zu reduzieren (7,8).
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Als besonders gefihrdet sehen wir
Kleinkinder an, die EBV negativ sind
und von ihren Eltern eine EBV positive
Lebendspende bekommen. Der einzige
bei uns aufgetretene Tumor, ein EBV
positives Lymphom, ereignete sich bei
einem Kind, das nach NTXx, entgegen
unseren Empfehlungen, eine Indukti-
onstherapie mit ATG bei Erst-NTx er-
hielt.

Bei eigenen Patienten begrenzten wir
die initialen Zielspiegel fiir Tac auf an-
fangs 10-12 ng/ml und senkten sie im
Jahr nach S-Ende bis auf z.Zt. 3 ng/ml
ohne jegliche Nachteile. AuBerdem
konnten wir durch Einstellung der
MMEF-Spiegel auf >1,5 bzw. <4 ng/ml
(60) eine deutliche Reduktion der Is
und der gastrointestinalen Nebenwir-
kungen bewirken.

Um die Risiken des S-Entzugs zu um-
gehen, vermieden Birkeland et al. bei
14 NTx-Kindern die S von Anfang an
(3). Die Is bestand aus ALG fiir 10 Ta-
ge, hohen CyA-Zielspiegeln (200-400
ng/ml, monoklonal) und in 7 Fillen zu-
sitzlich MMF. Das 5-Jahr-Uberleben
fiir Erst-NTx betrug 90%, fiir alle NTx
71%, das der Patienten 93% (eine Ver-
storbene nach lymphoproliferativer Er-
krankung). Es fanden sich nur 3 friihe
akute Ak. Bei aggressiver Induktions-
therapie besonders mit unselektiv wir-
kendem ALG oder OKT 3 beunruhigt
die Gefahr moglicher Todesfille durch
Sepsis oder Tumor.

Bei ebenfalls kompletter Vermeidung
von S scheint die Is mit monoklonalen
Antikorpern gegen IL-2 Rezeptoren
(Daclizumab) bis zum 6. Monat nach
NTx, kombiniert mit Tac und MMF,
besonders erfolgversprechend zu sein.
Bei 57 Kindern mit Erst-NTx gab es
nach im Mittel 20 Monaten ein Patien-
teniiberleben von 98%, ein NTx-
Uberleben von 100% und nur 8% Ak
(53). Ahnlich ergab eine randomisierte
Studie mit 551 Patienten nach NTx
(51), bei der die Is von Tac/MMF/Dac
ohne S mit der von Tac/MMF/S vergli-
chen wird, fiir beide Gruppen nach 6
Monaten eine bioptisch gepriifte Rate
von 16,5% Ak. In der Gruppe mit S tra-
ten bei 4,3% NTx —Verluste auf in der
ohne S bei 8,1% (p= ns). Die Inzidenz
an Pneumonien betrug 1,1% vs. 4,2%,
p=0,028, die von Diabetes mellitus
5,4% vs.0,4%, p=0,001.

Es wird zu priifen sein, ob die komplet-
te Vermeidung von S, wie es Johnson
schon 1981 (28) und Sarwal (53) 2003
so erfolgreich zeigten, der S-Entfernung
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iiberlegen sein wird. Risiken des S-
Entzugs wiirden entfallen und die Wir-
kung der S, durch Blockierung von T-
Zell-Signalen Toleranz zu hemmen und
letztlich Apoptose zu induzieren, nicht
auftreten (24).

Wir kommen zu dem Schluss, dass bei
CyA/S aber auch in Kombination mit
Aza mit 50%-60% Ak zu rechnen ist.
Nach Absetzen der S wurden vielfach
weiterhin >50% Ak berichtet Dies diirf-
te mit einer zu niedrigen und zu variab-
len CyA-Dosierung zusammenhingen.
Mit Touchard et al. (61) teilen wir die
Auffassung, dass fiir jeden Patienten
und jedes NTx eine korrekte und kon-
stante CyA-Dosierung zwischen Ver-
meidung von Unterdosierung und Toxi-
zitdt herauszufinden ist. Wenn wir bis
1996 unter CyA nach Ende der S nur
25% Ak — dhnlich auch bei Ghio et al.
(15) beobachteten, dann spricht das da-
fiir, dass die stabil hohen CyA Spiegel
von 200 ng/ml (monoclonal) bis 4 Wo-
chen nach Beendigung des S-Entzuges
fiir eine ausreichend sichere Is sorgten.
Das gute NTx-Uberleben bei uns
spricht auch gegen eine bedenkliche
Tendenz zur NTx-Funktionsver-
schlechterung bei Kindern nach S-Ent-
zug. Durch Erweiterung der Is um
MMF oder Tac sank die Rate an Ak auf
30-40% (29). Auch mit CyA/MMF und
S-Entzug sind Ak seltener als bei
CyA/Aza/S. Die Ergebnisse variieren
hier erheblich, so dass ein wichtiger
Faktor der klinischen Versorgung zuzu-
ordnen ist. Die Dosierung und die Hohe
der CyA Zielspiegel waren in mancher
Mitteilung recht niedrig. Durch aggres-
sive Initialtherapie sinkt die Rate an Ak
deutlich, sie ist aber nicht ungefihrlich
(Todesfille). Dies ist dagegen bei CyA
Monotherapie sehr selten. Durch die
sehr selektive Therapie mit IL-2 Anta-
gonisten und unter Vermeidung unnotig
hoher Zielspiegeln bei Tac und MMF
eroffnen sich Chancen, diese Risiken zu
reduzieren.

Bei einer interdiszipliniren Konferenz
der American Society of Transplant
Physicians und der American Society of
Transplant Surgeons iiber Vorteile und
Risiken einer S-freien Is waren >70%
der Meinung, dass ein bis 10% hoheres
Risiko fiir eine akute Ak bei einem S-
freien Behandlungsregime akzeptabel
sei (24). Die von uns behandelten Kin-
der, bei denen die S nicht abgesetzt
werden konnten, hatten alle schon im
ersten Halbjahr nach NTx zwei oder
mehr Ak. Das schlechte NTx-
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Uberleben dieser Patienten mit nur
28,6% nach 10 Jahren zeigt, dass bei
diesen Fillen auch mit S kein auch nur
annidhernd befriedigendes Ergebnis zu
erzielen war. Diese unter CyA Therapie
ca. 10-20% S-abhidngiger Patienten
wird in jedem grofleren Kollektiv zu
erwarten sein. Sie bendtigen eine kom-
petentere Is als S, die uns seit einigen
Jahren in Form von Tac, MMF, Dac
u.a. zur Verfiigung stehen.

Es stellt sich daher die Frage, ob es ge-
rechtfertigt ist, alle transplantierten
Kinder dauerhaft mit S zu behandeln,
wenn 70-80% S nicht benétigen. S ver-
kiirzen die Lebenszeit infolge kardio-
vaskulédrer Schiden und erhohter Infek-
tionsgefahrdung. Auflerdem hemmen
sie in einem erheblichen Mafle Wachs-
tum, insbesondere das Aufholwachstum

(9,32,53,55).

Transplantatiiberleben

Bei der Bewertung des NTx Uberlebens
ist zu beriicksichtigen, dass wir im
Mirz 1981 als erste deutsche Kinder-
klinik CyA nach NTx einsetzten, als es
noch keine Dosisempfehlung fiir Kinder
gab. Es war umstritten, welche Bedeu-
tung CyA-Spiegeln zukommt, und wel-
che Ziel-Spiegel anzustreben seien. Die
Cy A-Dosierung von initial 15 mg/kg
(12) erwies sich fiir Kinder als zu nied-
rig. Darauthin empfahlen wir eine Do-
sierung von inital 25-35 mg/kg KG, um
Zielspiegel von polyclonal gemessen
400-500 ng/ml (ca. 200 ng/ml mo-
noklonal) zu erreichen (36). Spiter
folgten wir der Therapieempfehlung fiir
CyA oral in Hohe von 500 mg/m°KO
(23). Auch ist zu beriicksichtigen, dass
unser Anteil an Lebendspenden nur
4,7% betrug.

Fir den Zeitraum von 20 Jahren er-
scheint das Ntx-Uberleben nach 5 und
10 Jahren mit 79% bzw. 59% relativ
niedrig Es erweist sich aber bei Ver-
gleich der 1. Dekade (2/81 - 2/91) mit
der 2.- (3/91 bis 2/01) als ausgezeich-
net, da es 5 bzw. 10 Jahre nach NTx
von 76,7% bzw 53,1% auf jeweils
81,7% stieg (Log Rank=0,016).
1995/96 hatte sich eine Serie von 6
frithzeitigen Thrombosen ereignet, ohne
die das NTx-Uberleben 91,7% nach 5
und 10 Jahren betrigt. Zur Bewertung
mit oder ohne S ist dies bedeutsam, da
es zeigt, welch giinstiges NTx-
Uberleben ohne S moglich ist, wenn

diese nicht immunologisch bedingten
NTx-Verluste ausgeklammert werden.
Eine hohere Bereitschaft zu Ak oder
immunologisch bedingtem  NTx-
Versagen in der Priapubertit wie es Et-
tenger diskutiert (10), wurde von uns
nicht beobachtet. Das NTx-Uberleben
nach 20 Jahren betrug bei NTx vor der
Pubertit 47,3%, wihrend bei pubertir
Transplantierten kein NTx ldnger als 14
Jahre hielt.

Dagegen fiel auf, dass pripubertir
transplantierte Kindern, selbst wenn
ihre NTx-Funktion jahrelang stabil
war, in der Pubertit dhnlich wie pu-
bertir Transplantierte héufig instabi-
le und leicht steigende S-Krea-Werte
bekamen. Sechs Jugendliche verlo-
ren ihre NTx infolge Non-
Compliance. Wir bemiihten uns ein-
gehend, den Jugendlichen ein echtes
Verstindnis fiir ihre Schwierigkeiten
und Abhidngigkeiten, fiir den Sinn
und die Wirkungsweise der Medi-
kamente zu vermitteln, wie es auch
Bunchmann (1) diskutiert. Wir Arzte
sprachen immer wieder mit Einfiih-
lungsvermogen, Anteilnahme, aus-
reichend Zeit und auch Humor mit
den Jugendlichen, um Eigenverant-
wortung zu wecken. Mancher Er-
wachsenen-Nephrologe ist auf diese
Problematik nicht geniigend vorbe-
reitet. Viele setzen mehr Eigenver-
antwortung voraus, die dem Alter
zwar gemdf wire, aber verkennen,
dass diese Jugendlichen bereit sind
,sich wegzuwerfen.”. Dahinter ver-
birgt sich u.U. ein tiefes Bediirfnis
nach Leben, bei einem oft erhebli-
chen Entwicklungsriickstand im see-
lischen Bereich. Die Folgen sind nur
vermeintlich schicksalhaft. Wir Arz-
te miissen lernen, dass diese hoch
gefihrdeten jungen Erwachsenen ei-
ner klugen Fiihrung (nicht Bevor-
mundung) bediirfen. Sie miissen ler-
nen, mit ihren Begrenzungen zu le-
ben. Sie bediirfen psychologischer
Hilfe (evt in Gruppen) und im Ein-
zelfall einer psychologischen Aufar-
beitung ihrer Problematik, um ihr
Selbstwertgefiihl zu entwickeln, oh-
ne das die Eigenverantwortung, die
man in einer Erwachseneneinrich-

tung erwartet, nicht entstehen kann.

In den NAPRTCS Daten vor 1997 (7)
betrug das NTx-Uberleben mit S nach 6
Jahren 74% nach Lebendspende und
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58% nach Fremd-NTx bei einem Pati-
enteniiberleben von 92%. Bei 150
NTx—Kindern mit S aus Hannover von
1970 -1995 betrug das Patienten-
Uberleben 84% bzw. 81% nach 10-
bzw. 13-21 Jahren. Das NTx—Uberle-
ben bei 79 Kindern betrug mit Aza/S
(bis 1982) nach 10 bzw. 20 Jahren 48%
bzw. 31%. Es fiel bei 35 Lebendspen-
den nur geringfiigig besser aus als bei
115 Fremd-NTx. Unter CyA/S (ab
1982) betrug das NTx-Ubereben 48%
nach 10 Jahren, nach 13 Jahren (1995)
endete die Auswertung. Auffillig war,
dass 12 Jahre nach NTx unter CyA das
NTx-Uberleben etwas schlechter wurde
als unter Aza/S - wahrscheinlich infolge
einer CyA Toxizitit (40).

Eine von uns 2001 gefiihrte Umfrage an
sechs deutschen pédiatrisch speziali-
sierten NTx-Zentren ergab, dass sich
die eigenen Ergebnisse der 10-, 15- und
20-Jahr-NTx-Uberlebenszeiten ~ unter
den 3 besten Vergleichsangaben befan-
den. Trotz unseres hohen Anteils S-frei
behandelter Kinder lisst sich weder fiir
das Patienten- noch fiir das NTx-
Uberleben ein Nachteil aus der Umfra-
ge oder der zitierten Literatur ableiten.
Vorteile des NTx-Uberlebebens mit
CyA allein, im Vergleich zu Kombina-
tion mit S, zeigte dagegen die grofe ret-
rospektiven Auswertung von Opelz
1994 (44).

Vorteile einer S-freien Is zeigte eine
groBe randomisierte kontrollierte Studie
von 1989 (28). Bei 465 Erwachsenen
wurden seit 1981 215 komplett ohne S
unter CyA-Monotherapie verglichen
mit sowohl 138 CyA/S (0,25 mg/kg,
maximal 15mg/d) als auch mit 112
CyA/Aza (3mg/kg)/S (0,5mg/kg maxi-
mal 30mg/kg). Das Patienteniiberleben
betrug 98,2% nach einem Jahr und
88,7% nach 7 Jahren. Es war bei CyA
allein signifikant besser verglichen mit
der Kombination CyA/Aza/S. Das
NTx-Uberleben fiel in beiden CyA-
Gruppen signifikant besser aus als bei
AzA/S. Das NTx-Uberleben war nach
1- bzw. 7 Jahren bei CyA-Mono mit
86%/65% gegeniiber 78%/55% bei
CyA/S deutlich besser. CyA wurde
15mg/kg dosiert, die Zielspiegel lagen
bei 200-500 ng/ml (RIA, wahrschein-
lich polyclonal gemessen).

Ghio (15) berichtete nach Absetzen der
S bei 29 Kindern ein sehr gutes Patien-
ten-Uberleben von 100% und ein NTx-
Uberleben von 97% nach 3 Jahren bei
initialen CyA-Zielspiegeln zwischen
400-800 ng/ml polyclonal gemessen.

Ahnlich wie bei uns sollte eine Unter-
dosierung von CyA in der Anfangspha-
se des S-Entzuges vermieden werden.
Dagegen betrug bei 69 Kindern 5 Jahre
nach Tac Therapie und einem Anteil
von 70% ohne S das Patienten- bzw.
NTx-Uberleben 96% bzw. 82% (55).
Mit den neuen Is treten Ak deutlich sel-
tener auf. Die Ergebnisse des NTx—
Uberlebens sind im letzten Jahrzehnt
besser geworden aber auch unabhingig
von neuen Is auf den erheblichen Zu-
wachs von Kenntnissen durch klinische
Erfahrungen und Studien zuriickzufiih-
ren.

Patienteniiberleben

Dass wir innerhalb von 20 Jahren nur
einen Todesfall hatten, kann nicht allein
als gliicklicher Zufall interpretiert wer-
den. Auch Johnson (28) fand unter
CyA-Monotherapie ein signifikant bes-
seres Patienteniiberleben ohne S im
Vergleich zur Kombination mit S. Wir
glauben, dass sich unsere Maxime, eine
moglichst niedrige Is anzusteuern und
nur im Einzelfall eine {iberzeugte Er-
weiterung der Basis-Is anzuwenden, ei-
nen giinstigen Einfluss auf das Patien-
teniiberleben hatte. So wurden ALG,
ATG nur selten zur Induktionstherapie
oder bei Ak eingesetzt und OKT 3 in
den 20 Jahren {iiberhaupt nicht ange-
wendet.

Auch aus diesem Grund wurde langjih-
rig namlich von 1981-1996 eine CyA-
Monotherapie angestrebt und, abgese-
hen von dem Versuch S-frei zu behan-
deln, lange eine kombinierte Dauerthe-
rapie mit Aza vermieden. Unsere Zu-
riickhaltung bei aggressiver Is verfolgte
vor allem die langfristige Absicht, einer
erhohten Tendenz zur Tumorentwick-
Iung nach NTx vorzubeugen.

Wir erlebten in 20 Jahren nur einen
Tumor - ein Non-Hodgkin-Lymphom
nach Lebendspende des Vaters. Es kam
zur kompletten Heilung bei Erhalt des
Transplantats unter CyA-Spiegeln von
40 ng/ml monoclonal (S-Krea 0,4
mg/dl).

Eine positive Wirkung auf Mortalitit
und NTx-Uberleben schreiben wir auch
der sehr nachdriicklich durchgefiihrten
Absenkung eines erhohten Blutdrucks
auf Werte zwischen 50.- und 75 Percen-
tile der auf Korperlinge bezogenen
Norm zu (19,30,32,39,52).
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Wachstum

Im 1. Jahr nach NTx betrug die mittlere
W-Geschwindigkeit aller 46 prapuber-
tir transplantierten Kinder 8,9 cm. Die
maximal beobachtete W-Geschwindig-
keit betrug 14,2 cm und trat im 1. Jahr
nach NTx bei einem 5,5 Jahre alten
Jungen mit einer KL von -2,4 SD auf.
Bei 7 Kindern mit W-Geschwindigkeit
zwischen nur 6 und 7 cm/Jahr, war in 6
Fillen eine S-Stoftherapie wegen Ak
erforderlich. Bei einem Kind lag ein
Diabetes vor.

Starkes Authol-W bei S-freier Is nach
NTx wurde Anfang der 80er Jahre
erstmals mitgeteilt (36,37,57). Bemer-
kenswert war, dass das Aufhol-W im 1.
Jahr nach NTx mit 8,9 cm/Jahr das ver-
besserte W bei alternierenden S (5,38)
deutlich iibertraf. Das Aufhol-W hielt
im Mittel 6 Jahre nach NTx an. Dabei
stieg die mittlere SD der KL von -2,4
SD auf -0,6 SD.

Hocker et al. (21) beobachtete eine W-
Geschwindigkeit von 9,1 cm im 1. Jahr
nach S-Entzug bei pripubertiren Kin-
dern unter CyA/MMF. Nach im Mittel
46 Monaten stieg die KL um 1,47 SD
bei 6 Kindern an.

Shapiro et al. (55) beobachtete bei S-
freier Is mit Tac 4 Jahre nach NTX so-
gar einen Anstieg der mittleren KL bei
priapubertiren Kindern von -2,3 auf
0,84 SD.

Von 46 unserer prapubertiren NTx er-
reichten 17 ihre Endgroe im Normbe-
reich. Das mittlere S-Krea aller betrug
1,9 mg % Dies ist besonders interes-
sant, da offensichtlich W--verzégernde
Effekte bei S-Krea <2 mg % von unter-
geordneter Bedeutung sind. Ein Ver-
gleich mit Endgrofen nach S-freier
Therapie ist nicht moglich, da diese Da-
ten z. Zt. noch fehlen.

Um einen Kleinwuchs bei Ende des W
zu vermeiden, ist bei pubertiren Kin-
dern mit W-Riickstand und S-Therapie
frithzeitig Wachstumshormon indiziert
(20). Bei S-freier Therapie und norma-
ler GFR ist von Wachstumshormon
nach NTx kein Gewinn zu erwarten.
Unsere und andere (21,33,55) Daten
zeigen klar, dass Aufhol-W mit nahezu
gleicher W-Geschwindigkeit pro Jahr
moglich ist wie bei Jugendlichen, die
mit Wachstiimshormon bei oben aufge-
fiihrter Indikation behandelt wurden.
Bei priapubertiren Kindern mit W-
Riickstand haben wir die Indikation zur
Therapie mit Wachstumshormon vor
NTx streng gestellt, da wir nach NTx
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mit groBer Sicherheit ein Aufhol-W er-
warten konnten. Dies steht im Gegen-
satz zu der Beobachtung, dass der beste
Pradiktor fiir eine giinstige Endgrofe
eine moglichst giinstige Korperlinge
schon z. Zt der NTx sei. Ohne S-freie
Therapie ist diese Einstellung verstind-
lich. Uns erscheint bei S-freier Konzep-
tion eine Zuriickhaltung beim Einsatz
von Wachstumshormon angebracht, da
niemand heute weil3, ob nicht in 20 Jah-
ren, nach mehrjihriger Gabe von
Wachstumshormon, und einer Diabetes
begiinstigenden Is (17) der Typ 2 Dia-
betes hiufiger auftreten wird oder vor-
zeitig beginnt (6).

Wir gaben Wachstumshormon, wenn
die angestrebte NTx bis ca. 2 Jahre vor
den Beginn der zu erwartenden Pubertiit
nicht erfolgt ist, so dass die Zeit nicht
mehr ausreichen konnte, Aufhol-W in
der Dauer zu gewibhrleisten, die not-
wendig wire, das W-defizit wieder ein-
zuholen. Bei sehr jungen Kindern mit
chronischer Niereninsuffizienz, Ge-
deihstérung und einer KL < -1,5 SD
wurde individuell entschieden.

Schlussfolgerungen

Ohne S sind die Chancen fiir eine Re-
habilitation der Kindern und Jugendli-
chen wesentlich besser. Vor dem Hin-
tergrund der oben aufgefiihrten Ergeb-
nisse werden Vorteile der S-freien The-
rapie fiir das Patienten- und Ntx-
Uberleben trotz der Frequenz von 43 %
Ak deutlich. Bei den Kindern, die we-
gen hiufigen Ak (>2 pro Jahr) bei einer
S-Dauertherapie  blieben, sind die
Langzeitergebnisse vollig unbefriedi-
gend. Von S ist keine entscheidende
Verbesserung zu erwarten. Wie die
neueren Studien mit Tac, CyA/MMF/
Dac oder auch Sirolimus (16) zeigen,
stehen heute Is zur Verfiigung, die Zahl
der Ak deutlich reduzieren (z. T. < 20%
im 1. Jahr nach NTx). In Zusammen-
schau mit unseren langjdhrigen Erfah-
rungen kann man folgern, dass eine S-
Dauertherapie nicht mehr erforderlich
ist. Bisher wurde nicht erfolgreich ge-
nug um die Vermeidung der S gekdmpft
(53). Eine engmaschige und irztlich er-
fahrene Fiihrung der Kinder und beson-
ders auch der oft schwer irritierten Ju-
gendlichen ist nicht zu unterschitzen.
Dies ist eine bedeutende Vorrausset-
zung fiir einen Erfolg, der nicht durch
Erhohung, sondern eher durch selektive
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Is gelost werden konnte. Da Complian-
ce-Probleme besonders in der Adoles-
zenz hiufig zu unerwarteten NTx-
Verlusten gefiihrt haben, ist eine psy-
chologische Bearbeitung dieser Prob-
lematik dringend zu verbessern.

Der Vermeidung von S gebiihrt eine
Prioritit und ein Engagement, wie es
beim Bemiihen, die Frequenz an Ak
weiter zu senken, in den letzten Jahren
dank der neuen Is erbracht wurde.

Um ein besseres Uberleben und NTx-
Uberleben zu erreichen, kommt dariiber
hinaus der Reduktion von CyA- und
Tac-Toxizitit (13,45) eine ebenso wich-
tige Aufgabe zu wie der, die Folgen ei-
ner zu hohen Is zu vermeiden.
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