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1 EINLEITUNG 

1.1 Hintergrund und Fragestellung 

Eine Lebertransplantation (LTx) ist häufig die einzige Möglichkeit, die Prognose von 

Patienten mit akutem oder chronischem Leberversagen zu verbessern. Zahlreiche Ursachen 

können bereits im Kindesalter zu einer rapiden Abnahme der Leberfunktion führen. Dazu 

zählen z.B. infektiöse, toxische, immunologische, metabolische oder vaskuläre Ursachen. 

Neben der Ätiologie des Leberversagens kann der klinische Verlauf der Erkrankung von 

vielen weiteren Parametern wie dem Alter, Geschlecht und der Herkunft abhängen 

(Kathemann et al., 2015). Das akute Leberversagen des Kindesalters ist definiert über den 

biochemischen Nachweis eines Leberschadens und einer Koagulopathie (INR > 1,5) mit 

hepatischer Enzephalopathie oder einer Koagulopathie (INR > 2) ohne hepatischer 

Enzephalopathie, die nicht durch Vitamin K verbessert werden kann (Kathemann et al., 

2015). Häufig entwickelt sich bei Erwachsenen im Endstadium der Leberinsuffizienz durch 

Mikrozirkulationsstörungen ein Hepatorenales-Syndrom (HRS). Dieses ist durch eine 

Abnahme der glomerulären Filtrationsleistung der Nieren charakterisiert. Die einzige 

kurative Behandlung zur Sicherung der Nierenfunktion (Okamura et al., 2017), sowie des 

Langzeitüberlebens sowohl bei Kindern, als auch bei Erwachsenen, ist die 

Lebertransplantation (Yousef et al., 2010). Jedoch entwickelt sich bei Erwachsenen häufig 

auch nach LTx ein akutes oder chronisches Nierenversagen trotz fortschrittlicher OP-

Techniken, verbesserter intensivmedizinischer Versorgung und moderner 

Immunsuppressiva. Bereits die präoperative Ausgangslage kann durch die Höhe des 

Kreatinin-Wertes, sowie des Child-Pugh-Scores Einfluss auf die spätere Nierenfunktion 

nehmen (Cabezuelo et al., 2006). Der Child-Pugh-Score definiert das Stadium einer 

Leberzirrhose (Koo et al., 2006). Des Weiteren ist die Langzeitprognose von der 

postoperativen Versorgung abhängig. Von wesentlicher Bedeutung sind auch die 

verwendeten Immunsuppressiva (K. Campbell et al., 2010). Weitere bei Erwachsenen 

beschriebene Risikofaktoren sind: weibliches Geschlecht, die Menge an benötigten 

Blutprodukten (Koo et al., 2006), Adipositas, Diabetes mellitus (Graziadei, 2014), eine 

präoperative bestehende chronische Nierenerkrankung, S-Albumin, Dopaminbehandlung, 

Re-Operation, bakterielle Infektionen (Cabezuelo et al., 2006), ein hoher MELD-Score 

(Hamada et al., 2017) , sowie Hepatitis C (K. M. Campbell et al., 2006).  
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Bisher wurde der Verlauf der Nierenfunktion bei Kindern und Jugendlichen nach 

Lebertransplantation nur unzureichend untersucht. 

Ziel dieser Arbeit war es, die bei Erwachsenen bekannten Zusammenhänge in einem 

Zentrum der Maximalversorgung bei Kindern und Jugendlichen zu evaluieren. Seit 1998 ist 

die pädiatrische Lebertransplantation ein etabliertes Verfahren im Universitätsklinikum 

Essen, sodass jährlich ca. 20-25 Kinder und Jugendliche lebertransplantiert werden. In einer 

retrospektiven Analyse wurden die Daten von 161 LTx Patienten des Universitätsklinikums 

Essen aus den Jahren 2010 bis 2017 untersucht. Dazu wurden demographische, 

laborchemische sowie klinische Daten aus den Akten entnommen und ausgewertet. Der 

primäre Endpunkt der Analyse ist die Quantifizierung der Entwicklung eines akuten oder 

chronischen Nierenversagens nach LTx. Das sekundäre Ziel ist es, Risikofaktoren für einen 

Nierenfunktionsverlust herauszuarbeiten. 



Patienten, Material und Methoden 

8 

 

2 PATIENTEN, MATERIAL UND METHODEN 

2.1 Studiendesign 

In unserer Single-Center Studie wurden die Daten aller Kinder und Jugendlichen, die vom 

1. Januar 2010 bis zum 17. November 2017 im Universitätsklinikum Essen 

lebertransplantiert wurden, retrospektiv analysiert. In diesem Zeitraum wurden 181 

Lebertransplantationen an 161 Patienten durchgeführt, wobei 18 Kinder und Jugendliche 

doppelt und ein Kind dreifach transplantiert wurden. 

Ziel der Studie war es, prä-, peri- und postoperative Faktoren für Kinder und Jugendliche 

herauszuarbeiten, die ein hohes Risiko für einen Nierenfunktionsverlust nach 

Lebertransplantation darstellen. Dazu wurde die Nierenfunktion unmittelbar nach 

Transplantation und im Langzeitverlauf nach LTx betrachtet. 

 

Alle analysierten Daten entstammen den Patientenakten und Verläufen der Klinik für 

Kinderheilkunde II, der Klinik für Allgemeinchirurgie, der Viszeral- und 

Transplantationschirurgie sowie Eurotransplant. Die Studie wurde von der Ethik-

Kommission der Medizinischen Fakultät der Universität Duisburg-Essen geprüft und am 13. 

Dezember 2017 genehmigt (Aktenzeichen: 17-7862-BO). 

 

2.2 Daten und Statistik 

Die Verlaufsparameter wurden zu folgenden Zeitpunkten nach Transplantation ermittelt:    

1 Woche, 2 Wochen, 3 Wochen, 4 Wochen, 3 Monate, 6 Monate, 9 Monate, 12 Monate, 

danach in halbjährlichen Abständen. Als Referenzwert der Verlaufsparameter wurden die 

letzten Daten vor Transplantation verwendet. Diese wurden meistens einen Tag vor 

Transplantation und höchstens 98 Tage vor Transplantation ermittelt. Aufgrund des 

retrospektiven Charakters der Studie sind nicht alle Datensätze vollständig. Auf die Anzahl 

der Patienten wird jeweils gesondert verwiesen. Die statistische Analyse und graphische 

Auswertung erfolgte mit Hilfe von SPSS Statistics 25 der Firma IBM und mit dem 

Programm GraphPad Prism 7 der Firma Graphpad Software Inc. und Excel der Firma 

Microsoft. Metrische Daten wurden als arithmetische Mittelwerte mit 

Standardabweichungen sowie Minima und Maxima angegeben. Kategoriale Merkmale 

wurden mittels Häufigkeitstabellen mit absoluten und relativen Häufigkeiten dargestellt. Die 
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Prüfung auf eine symmetrische Verteilung von dichotomen Merkmalen in Risikogruppen 

erfolgte mittels Chi-Quadrat-Vierfeldertest. Der Vergleich von Mittelwerten zweier 

Gruppen metrischer Daten erfolgte mittels Welch-Test (t-Test für unabhängige Stichproben 

mit ungleichen Varianzen). Das Signifikanzniveau wurde zur Beurteilung der statistischen 

Signifikanz mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von α=0,05 definiert und ist jeweils auf eine 

zweiseitige Testung ausgelegt. Um die Stärke des Zusammenhangs unabhängiger 

Risikofaktoren für einen GFR-Verlust nach Lebertransplantation zu beschreiben, wurden 

Odds-Ratios und relative Risiken berechnet. Obwohl es sich um eine retrospektive 

Datenauswertung handelt, erschien es uns trotzdem sinnvoll, Odds-Ratios und relative 

Risiken zu berechnen, damit eine ungefähre Abschätzung der Risikoparameter erfolgen 

kann. Es ist uns aber bewusst, dass diese Art der Auswertung ansonsten nur prospektiven 

Erhebungen vorbehalten ist. Zur Ermittlung der GFR-Slopes wurden lineare 

Regressionsanalysen durchgeführt, zur Berechnung der Überlebenswahrscheinlichkeiten 

wurden Kaplan-Meier Kurven erstellt. Der Log-rank Test sowie der Breslow Test wurden 

verwendet, um Unterschiede der Überlebenswahrscheinlichkeiten verschiedener 

Patientengruppen zu untersuchen. 
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2.3 Methoden 

2.3.1 Quantifizierung der Nierenfunktion 

2.3.1.1 Glomeruläre Filtrationsrate 

Zur Beurteilung des Verlaufs der Nierenfunktion nach Lebertransplantation wurde aus den 

erhobenen Laborparametern unter Verwendung vier verschiedener Formeln die glomeruläre 

Filtrationsrate (GFR) ermittelt. 

Folgende Formeln wurden verwendet: 

 

Kreatinin-basierte Formeln: 

 

Formel nach Schwartz (G. J. Schwartz et al., 1976)  

    GFR (ml/min/1,73m2) = Körperlänge (cm) x K x Serum-Kreatinin (mg/dl)-1    

Der Korrekturfaktor K ist abhängig vom Lebensalter sowie vom Geschlecht des Patienten: 

• Im ersten Lebensjahr:  K = 0,45 

• Ab dem zweiten Lebensjahr:  K = 0,55 

• Postpubertäre Jungen ab dem 17. Lebensjahr:  K = 0,7 

  

Formel nach Counahan-Barratt (Counahan et al., 1976) 

 

    GFR (ml/min/1,73m2) = 0,43 x Körperlänge (cm) x Serum-Kreatinin (mg/dl) -1 

 

Cystatin C-basierte Formeln: 

 

Formel nach Grubb (Grubb et al., 2005) 

 

   GFR (ml/min/1,73m2) = 84,69 x Serum-Cystatin C (mg/l)-1,68 x K 

    

Der Korrekturfaktor K ist abhängig vom Lebensalter: 

• Kinder <14 Jahre: K = 1,384    

• Kinder >14 Jahre: K = 1 

 

Neue Formel nach Schwartz (Lemley, 2009) 

 

   GFR (ml/min/1,73m2) = 39,1 x (Körperlänge (m) x Serum-Kreatinin (mg/dl)-1)0,516 x              

(1,8 x Serum-Cystatin C (mg/l)-1)0,294 x  

(30 x Harnstoff-N (mg/dl) -1)0,169 x 

(1,099)männlich x (Körperlänge (m) x 1,4-1)0,188 
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Sofern nicht anders beschrieben, wurde für die weiteren Berechnungen lediglich die eGFR  

(estimated glomerular filtration rate) nach Schwartz benutzt, da zur Berechnung dieser meist 

vollständige Datensätze vorlagen. Die Datensätze des Laborparameters Cystatin C wurden 

nicht vollständig erhoben, sodass die neue Formel nach Schwartz nicht durchgehend 

angewendet werden konnte.  Um die Entwicklung der Nierenfunktion verschiedener 

Patienten nach Transplantation vergleichen zu können, wurde der Abfall/Anstieg der eGFR, 

dargestellt als Slope, über einen Zeitraum von 5 Jahren nach LTx mittels Regressionsgeraden 

bestimmt. Diese wurden definiert als Veränderung der GFR pro Jahr. Für jede 

Transplantation wurden GFR-Slopes zu folgenden Zeitpunkten ermittelt, soweit die 

Beobachtungszeit dies zuließ: nach 1 Jahr, nach 2 Jahren, nach 3 Jahren, nach 4 Jahren und 

nach 5 Jahren. Diese Vorgehensweise ist beispielhaft in Abbildung 1 für einen Patienten 

veranschaulicht. 

 

 
 
Abbildung 1: GFR-Slopes: Änderung der Nierenfunktion über die Zeit. (Excel) 

 

 

2.3.1.2 Akutes Nierenversagen 

 

Das akute Nierenversagen wurde anhand der modifizierten pRIFLE-Kriterien definiert. 

Dabei wurde die eGFR zu jedem Nachbeobachtungszeitpunkt mit der eGFR unmittelbar vor 

der Transplantation verglichen und die Nierenfunktionsreduktion in Prozent errechnet. Jeder 

Nierenfunktionsverlust zwischen 25-50 % wurde der Kategorie „Risk of renal dysfunction 

(R)“ zugewiesen, ein Funktionsverlust zwischen 50 -75 % der Kategorie „Injury to the 

kidney (I)“ und ein Verlust von mehr als 75 % der ursprünglichen Nierenfunktion der 

Kategorie „Failure of kidney function (F)“ (Tabelle 1).  
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Die Menge der Urinausscheidung wurde in dieser Definition vernachlässigt, da diese Daten 

retrospektiv schwer zu erheben waren und die Ausscheidung ferner von post- und 

intraoperativen Faktoren wie z.B. einer Diuretikatherapie abhängig ist (Cardoso et al., 2016). 

Die zusätzliche Bewertung der Urinausscheidung hätte die RIFLE-Klassifikation von 

Patienten aber auch nicht signifikant geändert (Akcan-Arikan et al., 2007). Alle Patienten, 

die die pRIFLE Kategorien „Injury to the kidney“ und „Failure of kidney function“ erreicht 

hatten, wurden in die Berechnung der relativen Risiken und Odds Ratios der Risikofaktoren 

aufgenommen. Die zeitabhängige pRIFLE-Kategorie „Loss of kidney function (L)“ wurde 

nicht berücksichtigt. 

 

Kategorie eGFR Urinausscheidung 

Risk (R) Abfall > 25 % < 0.5 ml/kg/h über 8 h 

Injury (I) Abfall > 50 % < 0.5 ml/kg/h über 16 h 

Failure (F) Abfall > 75 % oder 

< 35 ml/min/1.73m² 

< 0.3 ml/kg/h über 24 h 

oder Anurie für 12 h 

Loss (L) Funktionsverlust für > 4 Wochen  

End-Stage (ESRD) Funktionsverlust für > 3 Monate  
 

Tabelle 1: pRIFLE - Kriterien nach  (Akcan-Arikan et al., 2007) 

 

2.3.1.3 Chronisches Nierenversagen: 

Die Nierenfunktion wurde gemäß der National Kidney Foundation (K/DOQI) in fünf Stadien 

eingeteilt. Diese Stadien ergeben sich anhand der eGFR und sind in Tabelle 2 dargestellt 

("K/DOQI clinical practice guidelines for chronic kidney disease: evaluation, classification, 

and stratification," 2002). 

 

Stadium GFR 

(ml/min/1,73m²) 

I ≥ 90 

II 60 - 89 

III 30 - 59 

IV 15 - 29 

V ≤ 15 oder Dialyse 
 

Tabelle 2: Stadieneinteilung der Nierenfunktion nach K/DOQI  
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Zum Vergleich von Mittelwerten, der Berechnung der Odds-Ratio, sowie zur Ermittlung der 

Überlebenskurven nach Kaplan-Meier wurden die Stadien III, IV und V herangezogen. Als 

Cut-off für ein chronisches Nierenversagen wurde eine GFR < 60 ml/min/1,73m² definiert. 

2.3.2 Blutdruck 

Es wurden im Verlauf nach Lebertransplantation in unregelmäßigen Abständen ambulante 

24h Blutdruckmessungen (ABPM (ambulatory blood pressure monitoring)) durchgeführt. 

Diese Blutdruckwerte wurden indirekt mittels oszillometrischen Verfahrens gemessen. 

(SpaceLabs 90207, Seattle, WA, USA) (Büscher et al., 2011). Am Tag (6:00-22:00 Uhr) 

wurden im Intervall von 15 Minuten, in der Nacht (22:00-6:00 Uhr) im Intervall von 

30 Minuten Blutdruckmessungen durchgeführt (Zweiker, 2012). Eltern und Kinder wurden 

angeleitet, ein Tagesprotokoll zu führen, um evtl. Blutdruckspitzen aktivitätsbezogen 

interpretieren zu können. Die gemessenen Blutdruckwerte wurden zur Auswertung den 

entsprechenden Perzentilenkurven der jeweiligen Altersklasse nach den Guidelines der 

European Society of Hypertension 2016 von Lurbe et al. zugeordnet. Kinder und 

Jugendliche mit einem Blutdruck über der 95. Perzentile wurden entsprechend der Leitlinie 

als hyperton eingestuft. Patienten mit einem Blutdruck zwischen der 90. und 95. Perzentile 

wurden als hoch-normal bezeichnet. Alle Patienten mit Blutdruckwerten unter der 90. 

Perzentile, aber über der 50. Perzentile wurden als normal klassifiziert. Die Einteilung in die 

Perzentilen erfolgte geschlechtergetrennt ab einem Alter von einem Jahr bis zum Alter von 

17 Jahren. Jugendliche über 16 Jahre wurden entsprechend der Leitlinie für Erwachsene 

eingeteilt. Dabei gilt ein Blutdruck < 130 / 85 mmHg als normal, ein Blutdruck zwischen  

130-139 / 85-89 mmHg als hoch-normal und ein Blutdruck ab 140 / 90 mmHg als 

Hypertonie (Mancia et al., 2007). Zur Zuordnung zu den Perzentilen wurden nur die 

systolischen Blutdruckwerte betrachtet. Eine isolierte systolische Hypertonie liegt vor bei 

einem systolischen Blutdruck ≥ 140 mmHG und einem diastolischen Blutdruck  

< 90 mmHG. Bei Kindern und Jugendlichen ist diese über einen systolischen Blutdruck über 

der 95. Perzentile und einem diastolischen Blutdruck kleiner der 90. Perzentile definiert. 

Diese Einteilung in eine isolierte systolische Hypertonie wurde in unserer Auswertung 

vernachlässigt. Zur Zuordnung zu den Perzentilen wurde jeweils der höchste  

systolische Tages-Nachts-Durchschnittswert aller während der gesamten 

Nachbeobachtungszeit des einzelnen Patienten erhobenen 24h-Blutdruckmessungen 

verwendet, um die maximale Sensitivität gegenüber dem Vorliegen einer Hypertonie zu 

erhalten. Eine Auswertung hinsichtlich einer Hypotonie erfolgte nicht. 
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Des Weiteren wurde die „night-to-day ratio“ berechnet, um nächtliches Dipping (Abfall des 

MAD um mehr als 10 %) zu bestimmen als Parameter für den Vergleich verschiedener 

Gruppen (Lurbe et al., 2016). Da bei einigen Patienten mehrere 24-h Blutdruckmessungen 

durchgeführt wurden, wurde der Dipperstatus nach dem häufigsten Ergebnis klassifiziert. 

Wiesen bei einem Patienten gleich viele Messungen einen Non-dipper-Status und einen 

Dipper-Status auf, so wurde die letzte Messung betrachtet. Zur Berechnung der 

durchschnittlichen MAD in verschiedenen Gruppen wurden die arithmetischen Mittelwerte 

aller 24-h Blutdruckmessungen eines Patienten gebildet. 

 

2.3.3 Urin-Einzelproteinanalyse: 

Bei den Patienten unseres Kollektivs erfolgten in unregelmäßigen Abständen quantitative 

Urin-Einzelproteinanalysen. Dazu wurden bei Schulkindern und Jugendlichen 

Mittelstrahlurine, bei Säuglingen und Kleinkindern Beutelurine untersucht. Mittels 

kinetischer Nephelometrie wurden folgende Proteine bestimmt: IgG, Transferrin, Albumin, 

und Alpha-1-Mikroglobulin. Hierzu wurde der Analysator Immage 800 von Beckman-

Coulter verwendet. Entsprechend der Normwerte jeder Altersklasse wurden die 

Proteinkonzentrationen mit diesen ins Verhältnis gesetzt, um eine Vergleichbarkeit 

zwischen den unterschiedlichen Altersgruppen zu ermöglichen. 
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2.4 Patienten 

2.4.1 Zahl der transplantierten Patienten 

Es wurden im Zeitraum von Januar 2010 bis November 2017 an der Kinderklinik des 

Universitätsklinikums Essen insgesamt 181 Lebertransplantationen bei 161 Kindern und 

Jugendlichen durchgeführt. Davon wurden 18 Patienten doppelt (11,2 %) und ein Kind 

dreifach (0,6 %) transplantiert. Einige Kinder erhielten schon vor dem 

Beobachtungszeitraum bzw. in einem anderen Transplantationszentrum ihre 

Ersttransplantation, sodass insgesamt 21 Kinder und Jugendliche re-transplantiert wurden 

und vier eine Re-Retransplantation erhielten.  Von diesen erlitten 14 Patienten ein akutes 

Transplantatversagen und 11 Patienten ein chronisches Transplantatversagen.  

75 Lebertransplantationen wurden mittels Lebendspende eines nahen Verwandten 

durchgeführt, wohingegen 106 Organe von Verstorbenen transplantiert wurden. Es wurden 

68 Vollorgane transplantiert. Die Anzahl der Teilorgantransplantationen aufgegliedert nach 

Lebersegmenten lässt sich der Tabelle 3 entnehmen. 

 

 Vollorgan Segmente II + 

III 

Segmente IV-

VII 

Gesamt 

Lebendspende 0 74 1 75 

Totenspende 68 38 0 106 

Gesamt 68 112 1 181 
 

Tabelle 3: Organspenden nach Segmenten 

 

11 Transplantationen wurden als kombinierte Leber-Nieren-Transplantationen (Combined 

liver and kidney transplantation (CLKT)) durchgeführt. Nach 90 Lebertransplantationen 

(49,7 %) traten insgesamt 113 Abstoßungsreaktionen auf, wovon 111 mit einem 

Steroidbolus therapiert wurden. 

 

2.4.2 Liste der transplantierten Patienten 

Die folgende Tabelle verschafft einen Überblick über alle transplantierten Patienten anhand 

des Geschlechts, Alters, der Ätiologie ihrer Hepatopathie sowie der Anzahl der 

Transplantationen (Tabelle 4). 
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Transplantation Patient Geschlecht Alter 

(Monaten) 

Ätiologie der Hepatopathie Transplantationen 

1 1 M 10 Oxalose 1. 

2 2 W 109 PFIC Typ I 1. 

3 3 M 4 GGA 1. 

4 3 M 5 GGA 2. 

5 4 W 5 Citrullinämie 1. 

6 4 W 5 Citrullinämie 2. 

7 5 M 24 Primäre Hyperoxalurie Typ I 1. 

8 5 M 24 Primäre Hyperoxalurie Typ I 2. 

9 6 W 13 AiL 1. 

10 6 W 59 AiL 2. 

11 7 M 7 GGA 1. 

12 8 W 6 Oxalose 1. 

13 9 W 3 Oxalose 1. 

14 10 W 107 GGA 2. 

15 11 W 7 GGA 1. 

16 12 M 16 GGA 1. 

17 12 M 16 GGA 2. 

18 13 W 42 ARPKD 1. 

19 14 W 1 Trisomie 21 1. 

20 15 M 23 Hepatoblastom 1. 

21 15 M 23 Hepatoblastom 2. 

22 16 M 12 GGA 1. 

23 17 W 153 Alpha-1-Antitrypsinmangel 1. 

24 18 M 144 GGA 2. 

25 19 W 2 GGA 1. 

26 20 M 188 PSC 1. 

27 20 M 203 PSC 2. 

28 21 W 7 GGA 1. 

29 22 W 8 GGA 1. 

30 23 W 7 GGA 1. 

31 23 W 8 GGA 2. 

32 24 M 73 unklar 1. 

33 25 W 24 Caroli-Syndrom 1. 

34 26 M 162 Autoimmunhepatitis 1. 

35 27 M 169 unklar 1. 

36 28 W 106 ARPKD 1. 

37 29 W 77 PFIC 1. 

38 30 M 10 GGA 1. 

39 31 M 216 Zystische Fibrose 1. 

40 32 W 168 PFIC Typ III 1. 

41 33 M 9 Caroli-Syndrom 1. 

42 34 M 93 GGA 1. 

43 34 M 93 GGA 2. 

44 35 M 54 PFIC Typ III 1. 

45 35 M 58 PFIC Typ III 2. 

46 36 W 29 Hepatoblastom 1. 

47 37 W 10 GGA 1. 

48 38 W 6 GGA 1. 

49 39 M 5 GGA 1. 

50 40 M 45 GGA 1. 

51 41 W 103 Zystische Fibrose 1. 

52 42 W 5 GGA 1. 

53 43 M 33 PFIC Typ I 1. 

54 44 W 22 Hepatoblastom 1. 

55 45 M 11 Hepatoblastom 1. 

56 46 M 107 GGA 3. 

57 47 W 33 GGA 1. 

58 48 M 21 PFIC Typ II 1. 

59 49 W 10 GGA 1. 

60 50 M 51 Hepatoblastom 1. 

61 51 M 11 unklar 1. 

62 52 W 7 GGA 1. 
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63 53 W 191 BRIC Tpy II 1. 

64 54 M 6 GGA 1. 

65 55 W 6 GGA 1. 

66 55 W  GGA 2. 

67 56 M 9 GGA 1. 

68 57 M 8 Caroli-Syndrom 1. 

69 58 W 5 GGA 1. 

70 58 W 27 GGA 2. 

71 59 M 98 ARPKD 1. 

72 60 M 19 Hepatoblastom 1. 

73 61 W 177 PFIC Typ III 1. 

74 61 W 178 PFIC Typ III 2. 

75 62 M 35 GGA 1. 

76 63 M 7 GGA 1. 

77 64 M 4 GGA 1. 

78 65 W 5 GGA 1. 

79 66 W 16 Hepatoblastom 1. 

80 67 M 7 GGA 1. 

81 68 W 16 Primäre Hyperoxalurie Typ I 1. 

82 69 M 107 Zystische Fibrose 1. 

83 70 W 198 M. Wilson 1. 

84 71 M 50 GGA 1. 

85 72 M 5 GGA 1. 

86 72 M 5 GGA 2. 

87 73 M 36 GGA 1. 

88 74 M 7 GGA 1. 

89 75 W 195 HCC 1. 

90 76 M 127 Glykogenose Typ Ib 1. 

91 77 W 189 Zystische Fibrose 1. 

92 78 M 8 Alagille Syndrom 1. 

93 79 M 13 GGA 1. 

94 79 M 13 GGA 2. 

95 80 M 7 GGA 1. 

96 81 W 7 unklar 1. 

97 81 W 11 unklar 2. 

98 81 W 11 unklar 3. 

99 82 M 8 GGA 1. 

100 83 W 5 GGA 1. 

101 84 W 7 GGA 1. 

102 85 M 16 GGA 1. 

103 86 W 15 GGA 1. 

104 87 W 12 Alagille Syndrom 1. 

105 88 M 149 Zystische Fibrose 1. 

106 89 W 8 GGA 1. 

107 90 M 44 SSC 1. 

108 91 W 7 GGA 1. 

109 92 W 84 ARPKD 1. 

110 93 M 7 GGA 1. 

111 94 W 4 GGA 1. 

112 95 M 13 Bacillus cereus Toxin 1. 

113 96 M 20 GGA 1. 

114 97 W 13 PFIC Typ II 1. 

115 98 W 138 Zystische Fibrose 1. 

116 99 W 14 SSC 1. 

117 100 M 25 PFIC Typ II 1. 

118 101 M 14 PFIC 1. 

119 102 W 146 unklar 1. 

120 103 W 5 GGA 1. 

121 104 M 29 Hepatoblastom 1. 

122 105 M 58 unklar 1. 

123 106 W 5 GGA 1. 

124 107 W 223 PSC 3. 

125 108 W 7 Primäre Hyperoxalurie Typ I 1. 

126 109 W 208 M. Wilson 1. 

127 110 W 193 PSC 1. 

128 111 M 188 PSC 1. 
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129 112 W 6 GGA 1. 

130 113 W 185 GGA 1. 

131 114 W 7 GGA 1. 

132 115 W 6 GGA 1. 

133 116 W 19 GGA 1. 

134 117 W 34 unklar 1. 

135 118 W 280 JBS 1. 

136 119 M 93 GGA 1. 

137 120 M 7 BiA Typ II 1. 

138 121 M 26 GGA 1. 

139 122 W 12 NSC 1. 

140 123 M 2 unklar 1. 

141 124 W 13 GGA 1. 

142 125 W 54 ARPKD 1. 

143 126 W 204 PFIC Typ II 3. 

144 127 W 16 PFIC Typ II 1. 

145 128 W 16 NSC 1. 

146 129 M 8 Alagille Syndrom 1. 

147 130 M 149 PFIC Typ I 1. 

148 131 W 101 SSC 1. 

149 132 W 52 Tyrosinämie Typ I 1. 

150 133 M 144 unklar 1. 

151 134 M 174 ARPKD 1. 

152 135 M 7 GGA 1. 

153 136 W 12 GGA 1. 

154 137 M 34 GGA 1. 

155 138 W 10 GGA 1. 

156 139 M 8 unklar 1. 

157 140 W 6 GGA 1. 

158 141 W 11 GGA 1. 

159 142 W 63 PFIC Typ II 1. 

160 143 W 8 GGA 1. 

161 144 M 212 PSC 1. 

162 145 M 5 GGA 1. 

163 146 W 37 GGA 1. 

164 147 M 10 PFIC Typ II 1. 

165 148 W 6 GGA 1. 

166 149 M 6 GGA 1. 

167 150 M 149 Budd-Chiari-Syndrom 1. 

168 150 M 150 Budd-Chiari-Syndrom 1. 

169 151 M 6 GGA 1. 

170 152 M 6 GGA 1. 

171 152 M 7 GGA 2. 

172 153 W 7 GGA 1. 

173 153 W 44 GGA 2. 

174 154 M 5 unklar 1. 

175 155 W 44 SSC 1. 

176 156 M 8 GGA 1. 

177 157 W 164 Abernethy Malformation 1. 

178 158 W 23 GGA 1. 

179 159 M 119 unklar 2. 

180 160 W 67 Knollenblätterpilzvergiftung 1. 

181 161 M 10 GGA 1. 
 

ARPKD = autosomal rezessive polyzystische Nierenerkrankung; GGA= GGA; HCC= Hepatozelluläres Karzinom; PFIC Typ II = 
Progressive familiäre intrahepatische Cholestase; PSC = primär sklerosierende Cholangitis; BRIC = Benigne rekurrente Cholestase; SSC 

= sekundär sklerosierende Cholangitis; AiL = Amoxicillin induziertes Leberversagen; BiA = Biliäre intrahepatische Atresie; NSC = 
neonatal sklerosierende Cholangitis; JBS = Joubert-Boltshauser-Syndrom 
Tabelle 4: Transplantationsübersicht 
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2.5 Patientenkollektiv 

Von 161 transplantierten Kindern und Jugendlichen waren 84 weiblich (52,2 %) und 77 

männlich (47,8 %). Das Durchschnittsalter aller Patienten betrug bei Transplantation  

1601,1 Tage (4,4 Jahre). Der jüngste Patient wurde im Alter von 56 Tagen transplantiert, der 

älteste war 8538 Tage (23,4 Jahre). In der Tabelle 5 sind die Patienten nach Altersgruppen 

aufgeteilt. 

 

Altersgruppe Alter Häufigkeit rel. Häufigkeit 

Säugling  1.-12. Monat 77 42,5 % 

Kleinkind  1. - 6. Lebensjahr 57 31,5 % 

Schulkind  6.-12. Lebensjahr 17 9,4 % 

Jugendlicher 12.-18. Lebensjahr 27 14,9 % 

Erwachsener Ab 18. Lebensjahr 3 1,7 % 

 Gesamt 181 100   % 
 

Tabelle 5: Altersgruppeneinteilung (Eppinger et al., 2016) 

 

2.5.1 Herkunft 

Von 161 Patienten waren 157 Kaukasier, ein Patient war afrikanisch, einer indisch und einer 

asiatisch.  Die Herkunft eines weiteren Patienten war unbekannt. Die Herkunftsländer lassen 

sich der Tabelle 7 entnehmen. 

Herkunftsland Anzahl der Patienten rel. Häufigkeit 

Deutschland 74 46,0 % 

Ungarn 38 23,6 % 

Türkei 32 19,9 % 

Tschechien 7 4,3 % 

Libyen 2 1,2 % 

Griechenland 1 0,6 % 

Italien 1 0,6 % 

Israel 1 0,6 % 

Polen 1 0,6 % 

Slowakei 1 0,6 % 

Spanien 1 0,6 % 

Sri Lanka 1 0,6 % 

unbekannt 1 0,6 % 

Gesamt 161 100   % 
Tabelle 6: Herkunftsländer des Patientenkollektivs 
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2.5.2 Auxologische Parameter 

Das Durchschnittsgewicht der Transplantierten betrug 16,3 kg. Der leichteste Patient wog 

bei Transplantation 3 kg, der schwerste Patient 64 kg. In Abbildung 2 und Tabelle 6 sind die 

Anzahl der Patienten pro Gewichtsgruppe dargestellt. Es wurden dabei drei 

Gewichtsgruppen erstellt, anhand derer in der weiteren Auswertung die Nierenfunktion im 

Verlauf verglichen wurde. 

 

Abbildung 2:  Körpergewicht bei Lebertransplantation

  
Tabelle 7: Körpergewicht bei Lebertransplantation 

Gewichtsgruppe Anzahl 

Transplantationen 

rel. 

Häufigkeit 

bis 5 kg 16 8,8 % 

> 5-10 kg 84 46,4 % 

> 10 kg 81 44,8 % 

Gesamt 181 100   % 

Die mittlere Größe bei Transplantation betrug 91,2 cm. Die kleinste Person war dabei 47 cm 

groß, die größte 147 cm. Das mittlere Alter unserer Patienten betrug bei Lebertransplantation 

4,39 Jahre (Range: 56 Tage bis 23,39 Jahre).  

 

2.5.3 Indikationen 

Insgesamt führten in dem Patientenkollektiv 31 verschiedene Diagnosen zur Therapie der 

Lebertransplantation. Diese wurden nach der Ätiologie gruppiert in biliär, metabolisch, 

toxisch, onkologisch und sonstige. In die Kategorie „sonstige“ fallen Syndrome, die sich 

nicht eindeutig in die übrigen Gruppen gliedern lassen, z.B. vaskuläre Ursachen wie das 

Budd-Chiari-Syndrom oder immunologische wie die Autoimmunhepatitis, weiterhin 

simultane Grunderkrankungen verschiedener Gruppen und solche, die im Laufe der Zeit zu 

Erkrankung anderer Gruppen geführt haben wie z.B. die progressive familiäre 

intrahepatische Cholestase (PFIC) zum hepatozellulären Karzinom (HCC). Es blieben 11 

Ursachen des Leberversagens unklar. Eine Übersicht dieser Einteilung ist in der Abbildung 

3 dargestellt. 
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Abbildung 3: Ätiologie des Leberversagens 

In Tabelle 8 sind alle vorkommenden Diagnosen mit Zuordnung zur jeweiligen Gruppe 

aufgelistet und mit den Häufigkeiten ihres Auftretens beschrieben. 

 

Kategorie Diagnose Anzahl rel. Häufigkeit 

Biliär Gallengangatresie 74 46,0 % 

 PFIC Typ II 7 4,3 % 

 PSC 4 2,5 % 

 Sekundär sklerosierende Cholangitis 4 2,5 % 

 Alagille-Syndrom 3 1,9 % 

 Caroli-Syndrom 3 1,9 % 

 PFIC Typ I 3 1,9 % 

 PFIC Typ III 3 1,9 % 

 Neonatal sklerosierende Cholangitis 2 1,2 % 

 Biliäre intrahepatische Atresie Typ II 1 0,6 % 

 BRIC II 1 0,6 % 

 Unklar 1 0,6 % 

Metabolisch Zystische Fibrose 6 3,7 % 

 Primäre Hyperoxalurie Typ I 3 1,9 % 

 Oxalose 3 1,9 % 

 Morbus Wilson 2 1,2 % 

 Alpha-1-Antitrypsinmangel 1 0,6 % 

 Citrullinämie 1 0,6 % 

 Glykogenose Typ 1b 1 0,6 % 

Toxisch Amoxicillin induziertes Leberversagen 1 0,6 % 

 Bacillus cereus Toxin induziertes 

Leberversagen 

1 0,6 % 
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 Knollenblätterpilzvergiftung Stadium III 1 0,6 % 

Onkologisch HCC 1 0,6 % 

 Hepatoblastom 8 5,0 % 

Sonstiges ARPKD 6 3,7 % 

 Autoimmunhepatitis 1 0,6 % 

 Budd-Chiari-Syndrom 1 0,6 % 

 Abernethy-Malformation 1 0,6 % 

 Trisomie 21 1 0,6 % 

 PSC 1 0,6 % 

 PFIC Typ II 1 0,6 % 

 Joubert-Boltshauser-Syndrom 1 0,6 % 

 Tyrosinämie Typ I 1 0,6 % 

 PFIC 1 0,6 % 

Unklar Unklar 11 6,8 % 

 Gesamt 161 100    % 
Tabelle 8: Ätiologie des Leberversagens 

Die häufigste Diagnose, die zur Lebertransplantation führte, war mit 74 Kindern und 

Jugendlichen die Gallengangatresie (46 %), gefolgt vom Hepatoblastom, das achtmal 

behandelt wurde, sowie der PFIC Typ II, die bei 7 Kindern und Jugendlichen behandelt 

wurde. 

2.6 Medikamentöse Therapie 

2.6.1 Antiinfektiva 

Als Standardtherapie wurde postoperativ initial für drei bis fünf Tage eine 

Antibiotikatherapie mit Cefotaxim 100 mg/kg/d in 3 ED  sowie Ampicillin 100 mg/kg/d in 

3 ED begonnen. Je nach Resistenzlage und Keimspektrum wurde das Antibiotikaregime 

gegebenenfalls geändert. Alle CMV-positiven Patienten sowie solche, die ein Organ eines 

CMV positiven Spenders erhalten haben, erhielten eine antivirale Therapie nach Einsetzen 

einer suffizienten Diurese. Zunächst wurde eine intravenöse Therapie mit Ganciclovir 

verabreicht, die im Verlauf auf eine orale Therapie mit Valganciclovir 2 x 5 mg/kg KG  

umgestellt wurde. Ab dem 15. postoperativen Tag wurde die Dosis auf 1x 5 mg/kg KG 

reduziert. Zur Prophylaxe von Pilzinfektionen wurde postoperativ für 3 Monate der Mund 

der Kinder mit Amphotericin B 4 x 2 ml, bei Säuglingen mit 4 x 1 ml ausgepinselt. Eine 

Fluconazoltherapie erhielten Kinder, die präoperativ einen langen Krankheitsverlauf hatten, 

in dieser Zeit viele Antibiotika benötigten oder sonstige Risiken für invasive Mykosen 

aufwiesen. 
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2.6.2 Immunsuppression 

Die immunsuppressiven Therapieschemata sind in Tabelle 9 dargestellt. 

Betrachtet wurde lediglich das Startregime unmittelbar nach der Lebertransplantation. Eine 

mögliche Therapieumstellung wurde bei der Auswertung der Daten in Bezug auf die 

Nierenfunktion nicht berücksichtigt. 

 

Immunsuppressiva Anzahl relative Häufigkeit 

Tacrolimus + MMF + Prednison 135 76,3 % 

Cyclosporin A (CSA) + Basiliximab + 

Prednison 

14 7,9 % 

Tacrolimus + Prednison 24 13,6 % 

Cyclosprin A + Prednison 4 2,3 % 

Gesamt 177 100    % 
 

Tabelle 9: Immunsuppressiva nach Transplantation 

 

Alle Patienten erhielten eine Immunsuppression mit Prednisolon, die intraoperativ mit  

300 mg/m² i.v. Prednisolon begonnen wurde. Die weitere Prednisolongabe erfolgte nach 

folgendem Schema (Tabelle 10). 

 

Tag 1-10          15  mg/m² i.v. in 1 ED morgens oder p.o. 

Tag 11-13                        10  mg/m² p.o. 

Tag 14-27   7,5  mg/m² p.o. 

Monat 2 4  mg/m² p.o. 

Monat 3                           2,5  mg/m² p.o. 

Monat 4-24                      1  mg/m² p.o. (danach evtl. absetzen je nach 

 Grunderkrankung) 
 

Tabelle 10: Prednisolonschema 

 

Die Tacrolimusstartdosis betrug 2 x 0,05-0,1 mg/kg/Tag p.o. und maximal 5 mg/Tag. Bei 

einem „small for size“-Organ oder einer erwarteten schlechten Primärfunktion des 

transplantierten Organs wurde die Immunsuppression reduziert. Bei einem „large for size“-

Organ wurde diese erhöht. Folgende Zielspiegel wurden angestrebt (Tabelle 11). 
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Tacrolimus-Zielspiegel mit MMF (ab Tag 3) ohne MMF 

Tag 0-14  (10-) 12  ng/ml 12-14  ng/ml 

Tag 15-20     (8-)10 ng/ml      12  ng/ml 

Tag 21-60      (6-) 8 ng/ml      10  ng/ml 

Tag 61-90          5-6 ng/ml   8-10  ng/ml 

Ab Tag 90             4 ng/ml   6-  8  ng/ml 

Ab Monat 12          2-3 ng/ml   4-  6  ng/ml 

  

Tabelle 11: Tacrolimus-Zielspiegel 

Zur Calcineurininhibitor-sparenden Therapie wurden diese mit Mycophenolat-Mofetil 

kombiniert. Ab dem 3. Postoperativen Tag erhielten Patienten 2 x 300 mg/m² KOF MMF, 

sofern bis zu diesem Zeitpunkt keine Infektionsprobleme aufgetreten waren. Ab dem 5. 

Postoperativen Tag wurde diese Dosis MMF auf 2 x 600 mg/m² KOF erhöht. Der Talspiegel 

des Metaboliten MPA (Mycophenolic acid) wurde auf einen Wirkbereich von 1-6 µg/ml 

eingestellt. Für den seltenen Falls, dass initial eine Therapie mit CSA begonnen wurde, 

wurden folgende Zielspiegel angestrebt (Tabelle 12).  

 

CSA-Zielspiegel Ohne Basiliximab/MMF 

Woche 1 250 – 300 ng/ml 

Woche 2-3 220 - 270 ng/ml 

Woche 4-8 180 - 250 ng/ml 

Monat 3-12 130 -180 ng/ml 
 

Tabelle 12: CSA-Zielspiegel 
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Die angestrebten CSA-Spitzenspiegel 120 min (+/- 15min.) nach der oralen Gabe bzw. dem 

Beginn der i.v.- Infusion sind in Tabelle 13 dargestellt. 

 

CSA-Spitzenspiegel  

1. Woche               500 -   700 ng/ml 

2.-4. Woche     700 - 1700 ng/ml 

2.-3.   Monat       700 - 1000 ng/ml 

3.-12. Monat                    500 - 1000 ng/ml 

ab 13. Monat                   300 -   900 ng/ml 
 

Tabelle 13: CSA-Spitzenspiegel 

 

Patienten mit einem erhöhten Risiko für eine Abstoßungsreaktion erhielten zur 

Standardimmunsuppression eine Therapie mit Basiliximab am Tag der Transplantation 

sowie 4 Tage später. Patienten mit einem KG < 35 kg erhielten jeweils 10 mg,  

solche ≥ 35 kg KG 20 mg Basiliximab. Während ihres Intensivstationaufenthaltes bekamen 

97 Kinder und Jugendliche Vancomycin, sieben Tobramycin, zwei Gentamicin und 71 

Kinder ein Azolderivat. Eine CMV-Prophylaxe wurde bei 55 Patienten mit Ganciclovir 

durchgeführt und bei 33 Patienten mit Valganciclovir bereits oral auf der Intensivstation 

begonnen. 

 

2.7 Chirurgische Parameter 

Bei 172 Transplantationen war das Listungsdatum bekannt. Daraus ließ sich die 

durchschnittliche Wartezeit auf ein Organ ermitteln. Das arithmetische Mittel der Wartezeit 

beträgt 203 Tage (SD=407,5). Die längste Wartezeit beträgt 3036 Tage (8 Jahre und 4 

Monate). Nach Lebertransplantation verweilten die Patienten im Durchschnitt 59,6 Tage 

(SD=86,9) im Krankenhaus. Betrachtet wurden dabei die letzten Transplantationen eines 

Patienten, insgesamt 91 Kinder und Jugendliche. Der Intensivaufenthalt betrug 

durchschnittlich 18,9 Tage (SD=19,4; N=104). Nach Transplantation wurden die Patienten 

im Durchschnitt noch 4,6 Tage (SD=5,7; N=153) beatmet und waren 2,5 Tage (SD=4,7; 

N=151) katecholaminpflichtig. In der Tabelle 14 sind die Mittelwerte operationsspezifischer 

Daten mit Standardabweichung und ihrer Range dargestellt. 
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 N Mittelwert ± SD Range 

Gewicht Explantat (g) 167  464,1 ± 354,1 127    - 1743,0 

Gewicht Transplantat (g) 161  611    ± 465,6 109    - 2651,0 

Gewichtsquotient 158  0,9 ±     0,4     0,3 -       2,2 

OP Dauer (h) 79  5,3 ±     1,2     3,4 -       8,2 

EK Menge 156  2,2 ±     6,1     0    -     64,0 

Kalte Ischämiezeit (h) 169  6,2 ±     6,8     0,2 -     56,0 

Warme Ischämiezeit (min) 162  41    ±   14,1     1    -   120,0 

Donor Risk Index (DRI) 106  1,8 ±     0,6     1,1 -       3,6 
 

Tabelle 14: Kenndaten zur Operation 

 

Bei 132 der 181 Transplantationen hatten Spender und Empfänger die identische 

Blutgruppe. 34 von ihnen wurden ABO-kompatibel und 15 ABO inkompatibel durchgeführt. 

Letztere erhielten eine Plasmapheresetherapie, um vorhandene Antikörper gegen die 

Empfängererythrozyten zu beseitigen. 85 Leberempfänger wurden bereits vor 

Transplantation Cytomegalievirus (CMV) positiv getestet. Von den 92 negativ getesteten 

Organempfängern erhielten 42 eine Leber von einem CMV positiven Spender. Bei vier der 

transplantierten Patienten war der CMV-Status unbekannt. 

 

2.7.1 Komplikationen 

Als Komplikationen nach Lebertransplantation wurden folgende Ereignisse gewertet: 

Revision, Blutung, Galleleck, Sepsis, Kompartmentsyndrom. 

Die Auftretenshäufigkeiten in der Beobachtungszeit sind in Tabelle 15 dargestellt. 

 

Komplikation Anzahl 

Revision 73 

Blutung 48 

Galleleck 26 

Sepsis 38 

Kompartmentsyndrom 15 
 

Tabelle 15: Komplikationshäufigkeiten 
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2.7.2 Leber-Scores 

Der MELD-Score (Model for End-stage Liver Disease) bei Listung betrug im arithmetischen 

Mittel 19 (SD=8,4), der PELD Score (Pediatric End-Stage Liver Disease) (N=150) 30,5 

(SD=5,3). Die Child-Pugh-Stadien bei Transplantation und im Verlauf wurden über das 

Serum-Bilirubin, Serum-Albumin, Quick-Wert, Aszites im Ultraschall und dem 

Vorhandensein einer hepatischen Enzephalopathie berechnet. Da die Angabe der 

Aszitesmenge subjektiv und untersucherabhängig ist, wurden bei Erfüllung dieses 

Kriteriums 2 Punkte vergeben. Wenn eine vorhandene hepatische Enzephalopathie in den 

Patientenakten nicht näher gekennzeichnet war, wurde die Punktzahl in dieser Kategorie 

ebenfalls auf 2 Punkte gesetzt. Kinder und Jugendliche mit 5 - 6 Punkte fielen in das  

Stadium A, mit 7 - 9 Punkten in das Stadium B und solche mit 10 - 15 Punkten in das 

Stadium C (Pugh et al., 1973). Demnach ergibt sich die in Abbildung 4 dargestellte 

Verteilung der Stadien bei Transplantation. Betrachtet wurden alle Transplantationen 

(N=181).  

 

Abbildung 4: Child-Pugh Stadien bei Lebertransplantation 
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2.8 Proteinurie 

Eine Proteinurie wurde definiert als Eiweißausscheidung > 30 mg/dl (Utsch et al., 2014). 

Jeder Patient, der zu mindestens einem Messzeitpunkt eine Eiweißausscheidung > 30 mg/dl 

hatte, wurde als solcher mit Proteinurie definiert. Somit bestand bei 53 Kindern und 

Jugendlichen nach Transplantation eine Proteinurie (32,9 %). Der Eiweiß-Kreatinin-

Quotient ist ein gutes Maß für die Abschätzung einer Proteinurie. Es gibt einen signifikanten 

Zusammenhang zwischen dem Eiweiß-Kreatinin-Quotienten und dem Ergebnis einer 24h-

Sammelurinuntersuchung. Da diese bei Kleinkindern und Säuglingen sehr aufwendig ist und 

nur unzuverlässig durchgeführt werden kann, kann dieser Quotient die Proteinausscheidung 

gut abschätzen. Entsprechend der Beschreibung von Utsch et al. wurde ein Eiweiß-

Kreatinin-Quotient > 200 mg/g Kreatinin als Grenzwert für eine Proteinurie bei Kindern und 

Jugendlichen verwendet (Utsch et al., 2014). Für Kleinkinder unter zwei Jahren beträgt 

dieser Grenzwert ungefähr 500 mg/g Kreatinin, da Neugeborene und Kleinkinder 

physiologisch eine höhere Proteinausscheidung haben als ältere Kinder und Jugendliche. 

Eine große Proteinurie besteht bei einem Quotienten von 2 g/g Kreatinin (Utsch et al., 2014). 

Zur genaueren Untersuchung der Proteinurie wurden zu verschiedenen Zeitpunkten 

Einzelproteinanalysen (EPA) durchgeführt. Es wurden folgende Proteine analysiert: 

Albumin, Alpha-1-Mikroglobulin, Transferrin und IgG. Insgesamt wurden 354 

Einzelproteinanalysen durchgeführt. Die Messwerte wurden ins Verhältnis zu den 

altersadjustierten Normwerten gesetzt. Ein Quotient ≥ 2 zu mindestens einem Zeitpunkt 

wurde als pathologisch gewertet. Nach dieser Definition wiesen  

76 Patienten im gesamten Beobachtungszeitraum eine Proteinurie auf. Hiervon wiesen  

16 Kinder und Jugendliche eine Albuminurie auf (9,9 %), 27 Patienten eine Alpha-1-

Mikroglobulinurie (16,8 %), 23 Patienten eine Transferrinurie (14,3 %) und 10 Patienten 

eine IgG-urie (6,2 %). 
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2.9 Übersicht der demographischen Daten 

 
Patienten Alle <5kg 5-10kg >10kg 

Anzahl LTx 181 (84 weiblich) 16 (8.8 %) 84 (46.4 %) 81 (44.8 %) 

Durchschnitts-

alter 

4,4 Jahre  

(56 Tage - 23,4 Jahre) 

177 ± 7 Tage  

(56 Tage – 255 Tage) 

1 ± 0,7 Jahre  

(0,4 - 5,1 Jahre) 

9 ± 5,6 Jahre  

(0,9 - 23,4 Jahre) 

Altersgruppen 1-12 Monate: 77 (42,5 %) 

1-6 Jahre:       57 (31,5 %) 

> 6 Jahre:       47 (26,0 %) 

1-12 Monate: 16 (100%) 

1-6 Jahre:         0 (0%) 

> 6 Jahre: 0 (0%) 

1-12 Monate: 60 (69 %) 

1-6 Jahre:       27 (31 %) 

> 6 Jahre:         0 (  0 %) 

1-12 Monate: 1 (1,3%) 

1-6 Jahre:   30 (38,5%) 

> 6 Jahre:   47 (60,2%) 

Durchschnitts-

gewicht 

16,3 kg  

(3 - 64 kg) 

4,6 ± 0,6 kg 

 (3 - 5 kg) 

7,4 ± 1,3 kg  

(5,4 - 10 kg) 

28,4 ± 15,8 kg  

(10,9 - 64 kg) 

Diagnose Biliär:      106 (65,8 %) 

(74 Kinder mit GGA) 

Metabolisch:17(10,6 %) 

Toxisch:         3 ( 1,9 %) 

Onkologisch: 9 ( 5,6 %) 

Andere:        15 ( 9,3 %) 

Unklar:         11 (6,8 %) 

Biliär:          13 (81,3 %) 

(11 Kinder mit GGA) 

Metabolisch: 1(  6,3 %) 

Toxisch:        0 (    0 %) 

Onkologisch: 0 (    0 %) 

Andere:         1 ( 6,3 %) 

Unklar:          1 (6,3 %) 

Biliär:        67 (77  %)  

(57 Kinder mit GGA) 

Metabolisch:6 (6,9 %) 

Toxisch:       3 (3,4 %) 

Onkologisch:4(4,6 %) 

Andere:        2 (2,3 %) 

Unklar:        5 (5,7 %) 

Biliär:            39 (50 %) 

(16 Kinder mit GGA) 

Metabolisch:12(15,4 %) 

Toxisch:        1 (  1,3 %) 

Onkologisch: 6 ( 7,7 %) 

Andere:       13 (16,7 %) 

Unklar:          7 (    9 %) 

Lebend-

/Todspenden 

75/106 7/9 55/32 13/65 

Leber-

segmente 

Lebend:  

Segmente II+III:  74 

Segmente IV-VII:  1  

Tot:  

Segmente II+III:  38 

Segmente IV-VII:  0 

ganzes Organ:      68 

Lebend: 

Segmente II+III:   7 

Segmente IV-VII: 0  

Tot: 

Segmente II+III:   8 

Segmente IV-VII: 0 

ganzes Organ:       1 

Lebend: 

Segmente II+III: 55  

Segmente IV-VII: 0 

Tot:  

Segmente II+III: 15 

Segmente IV-VII: 0 

ganzes Organ:     17 

Lebend: 

Segmente II+III: 12 

Segmente IV-VII: 1 

Tot: 

Segmente II+III: 15 

Segmente IV-VII: 0 

ganzes Organ:     50 

Transplanta- 

tionsdauer 

5,3 ± 1,2 h  

(3,4 - 8,2 h) 

5 ± 1,6 h  

(3,5 - 8,2 h) 

5,2 ± 1,1 h  

(3,4 - 8 h) 

5,7 ± 1,3 h  

(4 - 8,1 h) 

Kalte 

Ischämiezeit 

6,2 ± 6,8 h  

(0,2 – 56 h) 

5,8 ± 4,5 h  

(0,4 - 13,1 h) 

5,7 ± 9,6 h  

(0,2 - 56 h) 

6,6 ± 2,8 h  

(0,6 - 11,5 h) 

Warme 

Ischämiezeit 

41,0 ± 14,1 min  

(1 - 120 min) 

41,5 ± 13,1 min  

(24 - 60 min) 

44 ± 16,8 min  

(20 - 120 min) 

38 ± 10,5 min 

 (1 - 66 min) 

Donor Risk 

Index 

1,8 ± 0,6  

(1,1 - 3,6) 

2,3 ± 0,7  

(1,4 – 3,4) 

1,9 ± 0,6  

(1,1 – 3,4) 

1,7 ± 0,6  

(1,1 – 3,6) 

MELD 19 ± 8,4 (6 - 40) 25,1 ± 7,4 (15 - 40) 19,9 ± 8,1 (6 - 40) 16,9 ± 8,3 (6 - 33) 

PELD Score 30,5 ± 5,3 (15 - 40) 29,3 ± 3,1 (28 - 40) 29,7 ± 3,7 (28 - 40) 31,7 ± 6,8 (15 - 40) 

CKD-Stadien CKD III-V vor LTx: 27 

(16,8 %) 

CKD III-V vor LTx: 6 

(40 %) 

CKD III-V vor LTx: 15 

(20,3 %) 

CKD III-V vor LTx: 6 

(8 %) 

Dialyse vor 

LTx 

12 (7,5 %) 4 (26,7 %) 5 (6,8 %) 3 (4,2 %) 

pRIFLE- 

Score (n=149) 

I:   n=29 (19,5 %) 

II:  n=26 (17,4 %) 

III: n=18 (12,1 %) 

I:   n=2 (15,4 %) 

II:  n=3 (23,1 %) 

III: n=7 (53,8 %) 

I:   n=14 (20,9 %) 

II:  n=12 (17,9 %) 

III: n=5     (7,5 %) 

I:   n=13 (18,8 %) 

II:  n=11 (15,9 %) 

III: n=6     (8,7 %) 

Hypertension    50. Perzentile: 20 

   75. Perzentile:   4 

   90. Perzentile:   3 

> 95. Perzentile: 35 

   50. Perzentile: 0 

   75. Perzentile: 0 

   90. Perzentile: 0 

> 95. Perzentile: 0 

   50. Perzentile:   1 

   75. Perzentile:   0 

   90. Perzentile:   1 

> 95. Perzentile: 17 

   50. Perzentile: 19 

   75. Perzentile:   4 

   90. Perzentile:   2 

> 95. Perzentile: 18 

 

Tabelle 16: Demographische Daten der 161 Patienten 
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3 ERGEBNISSE 

3.1 Nachbeobachtung 

Die durchschnittliche Nachbeobachtungszeit der Patienten nach ihrer letzten Transplantation 

betrug 31,3 Monate (SD = 27,7 Monate). Die längste Nachbeobachtungszeit betrug  

93 Monate (7,8 Jahre), die kürzeste einen Tag. 22 Patienten waren nach der Transplantation 

verstorben. Die Abbildung 5 zeigt das kumulative Überleben nach Kaplan-Meier innerhalb 

des gesamten Beobachtungszeitraumes nach Transplantation. Die 5-Jahres Überlebensrate 

nach LTx beträgt 84 %. 22 Kinder und Jugendliche haben entweder das 

Transplantationszentrum gewechselt, oder sind nicht regelmäßig zu den Kontrollterminen 

erschienen, sodass ihr letzter Kontrolltermin als Zensierungszeitpunkt gewertet wurde. Die 

restlichen Zensierungen ergaben sich durch eine kurze Nachbeobachtungszeit. 

 
Abbildung 5: Kumulative Überlebenswahrscheinlichkeit nach Kaplan-Meier 

Die 5-Jahres Überlebensrate betrug bei Patienten ohne Nierenfunktionseinschränkung 

92,4 %. Bei solchen, die innerhalb von vier Wochen nach LTx das Risk-Stadium des ANV 

erreichten, betrug sie 86,5 %, bei denjenigen im Stadium Injury 83,4 % und 62,5 % im 

Stadium Failure. 60 % aller Patienten, die sich vor Transplantation bereits im 

dialysepflichtigen chronischen Nierenversagen befanden, lebten nach 5 Jahren noch 

(Abbildung 6). Die Überlebensraten unterschieden sich zwischen den Stadien des ANV 

signifikant (Tabelle 17). 
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Abbildung 6: Kumulative Überlebenswahrscheinlichkeit, stratifiziert nach den pRIFLE-Stadien des akuten 

Nierenversagens 

 Chi-Quadrat Freiheitsgrade Signifikanz 

Log Rank (Mantel-Cox) 15,534 4 0,004 

Breslow (Generalized 

Wilcoxon) 

15,499 4 0,004 

 

Tabelle 17: Test auf Gleichheit der Überlebensverteilungen  

 

Es zeigt sich, dass jüngere Patienten ein deutlich erhöhtes Risiko für die Entwicklung eines 

akuten Nierenversagens haben, das stark mit der Mortalitätsrate nach Transplantation 

korreliert (Abbildung 6). Das jüngste Kind hatte als Grunderkrankung eine Trisomie 21 mit 

einer ARPKD (autosomal recessive polycystic kidney disease ). Es wurde im Alter von  

56 Tagen transplantiert und ist noch am Tag der Transplantation verstorben. Auch das 

zweitjüngste Kind, das mit 62 Tagen transplantiert wurde, ist nur einen Tag nach der LTx 

verstorben. Das jüngste erfolgreich transplantierte Kind wurde mit 140 Tagen transplantiert 

und hat bis zum Ende unseres Beobachtungszeitraumes überlebt.  

 

 

 

 

https://en.wikipedia.org/wiki/ARPKD
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3.2 Glomeruläre Filtrationsrate 

Um den Einfluss des Transplantationsgewichtes auf die Entwicklung der Nierenfunktion zu 

beurteilen, wurde der Verlauf der Nierenfunktion nach arbiträr gewählten Gewichtsklassen 

dargestellt.  Innerhalb des ersten Monats nach Lebertransplantation gab es einen deutlichen 

Unterschied der glomerulären Filtrationsraten zwischen den drei Gewichtsgruppen 

(Abbildung 7).  

 

 
 

Abbildung 7: 1-Monats GFR-Verlauf, gruppiert nach Transplantationsgewicht (Graphpad Prism) 

 

Kinder und Jugendliche, die mit einem Gewicht von weniger als fünf Kilogramm 

transplantiert wurden, hatten im Durschnitt innerhalb des ersten Monats eine eGFR von  

66,1 ml/min/1,73m² (SD=13,4). Solche, die dagegen schwerer als 10 kg waren, hatten eine 

eGFR von 114,3 ml/min/1,73m² (SD=4,6) und solche, die zwischen diesen Gewichtsklassen 

lagen, eine eGFR von 81,6 ml/min/1,73m² (SD=0,9). Innerhalb dieses Zeitraumes gab es in 

keiner der Gewichtsgruppen eine signifikante Änderung der GFR (GFR-Slopes:  

< 5 kg: 0,1 ± 3,2 ml/min/1,73m²/Woche vs. > 5-10 kg: 0,1 ± 1,6 ml/min/1,73m²/Woche vs. 

> 10 kg: -2,5 ± 2,2 ml/min/1,73m²/Woche). Im Langzeitverlauf über 5 Jahre gab es in allen 

Gruppen eine signifikante Änderung der glomerulären Filtrationsraten (GFR-Slopes: < 5 kg: 

14,3 ± 2,9 ml/min/1,73m²/Jahr (p<0,0001) vs. 5-10 kg: 4,5 ± 1,2 ml/min/1,73m²/Jahr 

(p=0,0002) vs. > 10 kg: 2,8 ± 1,2 ml/min/1,73m²/Jahr (p=0,0171) (Abbildung 8)). 
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In der Gruppe der Kinder unter 5 kg zeigte die GFR den stärksten Anstieg, sodass diese nach 

circa 3 Jahren der GFR bei den Kindern und Jugendlichen entsprach, die zum 

Transplantationszeitpunkt mehr als 10 kg wogen. Während unmittelbar nach 

Transplantation die GFR in der Gruppe < 5 kg durchschnittlich nur 66 ml/min/1,73m² 

betrug, erholten sich die Nieren dieser Patienten im Laufe von 4,5 Jahren, sodass die 

glomeruläre Filtrationsrate im Durchschnitt auf normwertige 140 ml/min/1,73m² stieg.  

Abbildung 8: 5-Jahres GFR-Verlauf, gruppiert nach Transplantationsgewicht (Graphpad Prism) 

 

3.3 Akutes Nierenversagen 

In unserem Kollektiv erlitten 92,3 % der mit einem Körpergewicht unter 5 kg 

transplantierten Kinder ein akutes Nierenversagen innerhalb der ersten vier Wochen nach 

Transplantation. In der Gruppe der mit > 10 kg KG transplantierten Kinder waren dies nur 

43,4%. 27 Kinder und Jugendliche hatten bei Transplantation bereits eine chronische 

Niereninsuffizienz (16,7 %, CKD III-V). Davon waren 12 im Stadium V und somit 

dialysepflichtig. 73 von 149 Patienten erlitten innerhalb der ersten 4 Wochen nach der 

Lebertransplantation ein ANV. Die Inzidenz des ANV betrug 49%. Über den gesamten 

Beobachtungszeitraum betrachtet erreichten von den 149 Kindern und Jugendlichen drei das 

ESRD Stadium (end-stage renal disease) des akuten Nierenversagens (2%). Innerhalb der 

ersten 4 Wochen nach LTx erreichten 29 Kinder und Jugendliche (19,5%) das pRIFLE 

Stadium Risk, 26 (17,4 %) das Stadium Injury und 18 (12,1 %) das Stadium Failure 

(Abbildung 9). Insgesamt mussten 39 Kinder und Jugendliche passager für ein bis 557 Tage 

dialysiert werden (24,2 %). 
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Abbildung 9: pRIFLE-Stadien 4 Wochen nach LTx 

 

3.4 Chronische Niereninsuffizienz (CNI) 

 

CKD – Stadien (chronic kidney disease) (N=161) 

 

Zeitpunkt 

nach LTx 

(Jahren)  

Stadium I Stadium II Stadium III Stadium IV Stadium V 

0 103 (64,0 %) 31 (19,3 %) 9 (5,6 %) 6 (3,7 %) 12 (7,5 %) 

1   76 (74,5 %) 22 (21,6 %) 1 (1    %) 1 (1    %)   2 (2    %) 

2   67 (84,8 %) 11 (13,9 %) 0 0   1 (1,3 %) 

3   53 (85,5 %)   8 (12,9 %) 1 (1,6 %) 0   0 

4   42 (87,5 %)   5 (10,4 %) 1 (2,1 %) 0   0 

5   34 (97,1 %)   1 (  2,9 %) 0 0   0 
 

Tabelle 18: CDK-Stadieneinteilung nach LTx 

 

 

CKD-

Stadium 

N Delta-GFR 

(ml/min/1,73m²/Jahr) 

P 

≥ 2 19 9,7 ±   4,9 0,029 

< 2 22 3,6 ± 11,3  
 

Tabelle 19: Delta-GFR 5 Jahre nach LTx, gruppiert nach CKD-Stadieneinteilung 
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CKD-Stadium N eGFR (ml/min/1,73m²) P 

≥ 2 17 116,7 ± 22,6 0,013 

< 2 18 138,7 ± 27,2  
 

Tabelle 20: GFR 5 Jahre nach LTx, gruppiert nach CKD-Stadieneinteilung 

 

Nach 5 Jahren betrug die mittlere GFR derjenigen, die bei Transplantation im CKD Stadium 

größer 2 waren, 116,7 ml/min/1,73m². Die GFR derjenigen, die sich im CDK Stadium 1 

befanden oder deren Nierenfunktion nicht eingeschränkt war, betrug nach 5 Jahren  

138,7 ml/min/1,73m² (p=0,013). Der eGFR-Anstieg „Delta GFR“ unterschied sich ebenfalls 

signifikant in diesen Gruppen (p=0,026). Betrug der eGFR Anstieg in der Gruppe CKD ≥ 2 

durchschnittlich 9,7 ml/min/1,73m²/Jahr, so war dies in der Gruppe CKD < 2 nur  

3,6 ml/min/1,73m²/Jahr. Die Patienten mit schlechterer Nierenfunktion bei Transplantation 

erholen sich demnach gut, auch wenn deren eGFR sich nach 5 Jahren noch von den anderen 

Patienten unterschied. 

 

CKD-Stadium N Delta-GFR 

(ml/min/1,73m²/Jahr) 

P 

≥ 3   7 12,4 ± 5,3 0,014 

Stadium < 3 35   5,3 ± 9,5  
 

Tabelle 21: Delta-GFR 5 Jahre nach LTx, gruppiert nach CKD-Stadieneinteilung 

CKD-Stadium N eGFR (ml/min/1,73m²) P 

≥ 3   6 122,9 ± 35,9 0,703 

< 3 29 129,1 ± 25,6  
 

Tabelle 22: GFR 5 Jahre nach LTx, gruppiert nach CKD-Stadienteinteilung 

 

Vergleicht man nach 5 Jahren die Nierenfunktion derjenigen, die bei Transplantation im 

Stadium CKD ≥ 3 waren mit denen, die sich im Stadium CKD < 3 befanden, so gab es keinen 

Unterschied in den eGFR (Tabelle 22). Signifikant unterschied sich jedoch die Delta-GFR, 

also der Anstieg der Nierenfunktion (Tabelle 21). Kinder und Jugendliche, die sich in einem 

höheren Stadium der chronischen Nierenfunktion (CKD ≥ 3) befanden, erholten sich 

bezüglich der der Nierenfunktion besser als diejenigen, die vor Transplantation eine bessere 

glomeruläre Filtrationsleistung zeigten (CKD  ≥ 2 ; CKD < 3).  

 



Ergebnisse 

36 

 

 

CKD ≥ 3 (N=27) Odds-Ratio (OR) Relatives Risiko 

(RR) 

N=156 

CKD < 3 (N=134) 2,8 2,3  
 

Tabelle 23: Relatives Risiko und Odds-Ratio zu sterben bei einem CKD-Stadium ≥ 3 

Eine chronische Niereninsuffizienz ist mit einer höheren Mortalität assoziiert. Von  

27 Kindern und Jugendlichen, die sich im Stadium CKD ≥ 3 befanden, waren 7 im 

Beobachtungszeitraum verstorben (25,9 %). Von den 134 Patienten CKD < 3 waren  

15 Patienten verstorben (11,2 %). Das relative Risiko, mit einer CKD ≥ 3 bei Transplantation 

im Beobachtungsverlauf zu versterben, beträgt 2,3 (OR=2,8) im Vergleich zu  

CKD < 3.  Das Risiko zu versterben war für Patienten mit schlechter initialer Nierenfunktion 

höher. Allerdings erholen sich die Nieren dieser Kinder und Jugendlichen im Laufe eines 

längeren Beobachtungszeitraums signifikant. 

 

3.5 Dialysen 

Vor der jeweils ersten Lebertransplantation bestand bei 12 Patienten eine dialysepflichtige 

chronische Niereninsuffizienz, zwischenzeitlich waren maximal 39 Kinder und Jugendliche 

dialysepflichtig (24,2 %). 52 Tage nach der jeweils letzten Lebertransplantation eines jeden 

Patienten war nur noch bei einem Kind, das im Verlauf kein Nierenersatzorgan benötigt hat, 

noch eine Dialyse notwendig. Dieses musste nach 183 Tagen der Nachbeobachtung der 

Gruppe „Lost to Follow-up“ zugeteilt werden. Der Großteil der zwischenzeitlich dialysierten 

Patienten war nach drei Wochen dialysefrei (Abbildung 10). 
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Abbildung 10: Länge der Dialysepflichtigkeit nach Lebertransplantation aller vor Transplantation dialysierten Patienten, 

die keine Nierentransplantation benötigten. (Graphpad Prism) 
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Abbildung 11: Länge der Dialysepflichtigkeit nach Lebertransplantation aller vor Transplantation dialysierten 

Patienten, die eine Nierentransplantation erhielten. (Graphpad Prism) 

 

Nach einem Jahr war kein Kind mehr von einer Dialyse abhängig, das vor 

Lebertransplantation bereits dialysepflichtig war und entweder eine SLKT oder im Verlauf 

eine Nierentransplantation erhalten hat (Abbildung 11). Insgesamt mussten 27 von 73 

Patienten (37 %), die ein ANV erlitten haben, dialysiert werden. Nur drei Patienten mussten 

nach einem ANV länger als einen Monat dialysiert werden. Die zwei Patienten, die über drei 

Monate dialysepflichtig waren, erhielten nach 97 Tagen und nach 557 Tagen eine 

Spenderniere. Ein Kind wurde nach 10 Dialysetagen nach LTx nierentransplantiert. Alle 

übrigen Kinder und Jugendlichen erholten sich vom akuten Nierenversagen nach ihrer 

Lebertransplantation, sodass eine Dialyse nicht mehr erforderlich war (Abbildung 12). 

 

 
Abbildung 12: Länge der Dialysepflichtigkeit aller Patienten, die nach der Lebertransplantation ein akutes 

Nierenversagen erlitten haben und vor Transplantation nicht dialysepflichtig waren.  
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3.6 Blutdruck 

Insgesamt wurden bei 64 Patienten 144 24h-Langzeitblutdruckmessungen durchgeführt. 35 

Patienten lagen bei den Messungen über der 95. Perzentile und wiesen damit eine Hypertonie 

auf. Dies waren 21,7% des Gesamtkollektivs. Sieben Patienten lagen mit ihrem Blutdruck 

zwischen der 75. und 90. Perzentile (4,7 %). Alle übrigen Kinder und Jugendlichen 

verblieben unter der 50. Perzentile. Eine Übersicht über alle Messungen ist in Tabelle 24 

dargestellt. 

 

Gewichtsklasse 50. 

Perzentile 

75. 

Perzentile 

90. 

Perzentile 

≥ 95. 

Perzentile 

Summe 

< 5 kg   2 0 0   0   2 

5-10 kg   1 0 1 17 19 

> 10 kg 19 4 2 18 43 

Summe 20 4 3 35 64 
 

Tabelle 24: Blutdruckeinteilung in Perzentilen 

Bei 58 Patienten wurde die „Night-to-day ratio“ bestimmt. Bei sechs Patienten fehlten 

Messwerte in der Nacht, wodurch die Ratio nicht berechnet werden konnte. 28 Kinder und 

Jugendliche waren Non-dipper. Bei 30 Patienten war die physiologische Nachtabsenkung 

des Blutdrucks erhalten. In der Gruppe der mit 5-10 kg KG transplantierten Kinder sind  

9 von 17 Patienten (52,9 %), die eine ABPM erhalten haben, Non-dipper. Bei den mit mehr 

als 10 kg KG transplantierten Patienten sind 18 von 40 Non-dipper (45 %). Lediglich bei 

einem Kind, das mit weniger als 5 kg KG transplantiert wurde, wurde eine vollständige  

24-h Blutdruckmessung durchgeführt. Dieses war ebenfalls Non-dipper. Ein Dipper (N=29) 

und ein Non-dipper (N=26) haben nach einem Monat ein akutes Nierenversagen (ANV) 

erlitten. Damit betrug das relative Risiko für einen Non-dipper, ein ANV im ersten Monat 

zu erleiden, 1,1 (OR: 1,1). 15 von 35 Patienten (42,9 %), die kein oder ein 

Antihypertensivum einnahmen, sind Non-dipper. 8 

von 15 Patienten (53,3 %), die mindestens zwei 

Antihypertensiva einnahmen, waren Non-dipper. 

Somit hatten Kinder und Jugendliche, die mehr als ein 

Antihypertensivum benötigten, im Durchschnitt eine 

geringere Nachtabsenkung des Blutdrucks 

(Abbildung 13). 

 
Abbildung 13: Blutdruck dip in Prozent vom MAD in Abhängigkeit von 

der antihypertensiven Therapie 

> 1                                    ≤ 1 
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Es gab keinen signifikanten Unterschied zwischen den mittleren 24h-MADs bei den 

Patienten, die sich nach einem Monat oder nach einem Jahr im ANV befanden und denen, 

deren eGFR konstant blieb (Tabelle 25). 

 

 GFR mindestens 

50 % gesunken 

GFR 

konstant 

Signifikanz p 

MAD 1 Monat nach LTx 

(mmHg) 

83,5 82,6 0,778 

MAD 1 Jahr nach LTx (mmHg) 82,2 83,1 0,607 
 

Tabelle 25: 24-h MAD Mittelwerte in Abhängigkeit eines ANV 

 

Abbildung 14: 24h- MAD in Abhängigkeit von der antihypertensiven Medikation 

> 1    ≤ 1 > 1    ≤ 1 

> 1    ≤ 1 > 1    ≤ 1 
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Kinder und Jugendliche, die nach Transplantation eine arterielle Hypertonie entwickeln, 

haben vor Transplantation eine signifikant niedrigere eGFR im Vergleich zu denen, die nach 

Transplantation normotensiv verbleiben. Berechnet man die GFR nach Schwartz-, nach 

neuer Schwartz- und nach der Counahan-Barratt-Formel, so hatten Hypertoniker vor 

Transplantation eine signifikant niedrigere GFR als normotone Patienten. Lediglich die 

Berechnung der GFR nach Grubb lässt keinen signifikanten Zusammenhang zu. Die 

Mittelwerte des 24 h - MAD unterschieden sich jedoch weder nach einem Monat noch nach 

einem Jahr zwischen den Patienten, die ein ANV entwickeln, also einen GFR Abfall um 

mehr als 50 % vom Ausgangswert erleiden, und denen, die kein ANV entwickeln. 

 

eGFR (ml/min/1,73m²) Hypertonie Normotonie Signifikanz p 

Schwartz   86,1 148,1 0,000 

Counahan-Barratt   70,0 126,7 0,000 

Grubb 127,5 140,4 0,617 

Neue Schwartz   84,1 128,0   0,002 
 

Tabelle 26: eGFR-Mittelwerte vor Transplantation, gruppiert nach Hyper- und Normotension, berechnet nach vier 

verschiedenen Formeln. 

In der Abbildung 15 ist die glomeruläre Filtrationsrate vor Transplantation in Abhängigkeit 

von einer nach Transplantation bestehenden Hypertonie dargestellt. Es zeigen sich  

deutliche Unterschiede der glomerulären 

Filtrationsraten. Betrug die mediane eGFR  

vor Transplantation in der Gruppe, die  

keine Hypertonie entwickelte ca.  

120 ml/min/1,73m², so betrug sie in der 

Vergleichsgruppe nur 75 ml/min/1,73m². 

Das relative Risiko für eine Hypertonie 

 nach Transplantation betrug bei einer 

eGFR < 60 ml/min/1,73m² bei Trans-

plantation im Vergleich zu einer  

eGFR ≥ 60 ml/min/1,73m² 2,2 (OR: 2,8).  
 

Abbildung 15: eGFR vor Transplantation in Abhängigkeit einer nach Transplantation bestehenden Hypertonie 
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Abbildung 16: eGFR 1 Jahr nach Transplantation in 

Abhängigkeit von einer nach Transplantation bestehenden 

Hypertonie. 

Ein Jahr nach Transplantation war der mediane 

Unterschied der eGFR der zwei Gruppen 

deutlich geringer als unmittelbar vor 

Transplantation. 

 

 

 

Drei Jahre nach Transplantation gab es keine 

Unterschiede der eGFR in der Gruppe, die eine 

Hypertonie entwickelt hatten und in der, die 

normotensiv waren. 

 

 

 

3.7 Proteinurie 

Die eGFR war zu jedem Untersuchungszeitpunkt bei Patienten mit Proteinurie niedriger als 

bei solchen ohne Proteinurie. Dieser Unterschied war vor Transplantation am deutlichsten, 

unabhängig davon, ob zu diesem Zeitpunkt bereits eine Proteinurie bestand.  

Die durchschnittliche Eiweißausscheidung betrug bei den Kindern und Jugendlichen mit 

Proteinurie über die gesamte Beobachtungszeit 34,7 ± 55 mg/dl. Bei denjenigen ohne 

Proteinurie betrug die Eiweißausscheidung 15 ± 11,1 mg/dl. 

 

eGFR nach Schwartz  Keine Proteinurie Proteinurie p-Signifikanz 

Vor Transplantation 153,9 113,8 0,028 

4 Wochen nach Transplantation 102,3   92,6 0,184 

1 Jahr nach Transplantation 113,2 107,4 0,480 

3 Jahre nach Transplantation 118,2 112,3 0,478 

5 Jahre nach Transplantation 130,1 124,5 0,613 

Tabelle 27:  eGFR zu verschiedenen Zeitpunkten nach LTx in Abhängigkeit einer bestehenden Hypertonie 

 

Abbildung 17: eGFR 3 Jahre nach Transplantation in 

Abhängigkeit von einer nach Transplantation bestehenden 

Hypertonie. 
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Im Verlauf nach Transplantation zeigte sich eine deutliche Reduktion der 

Proteinausscheidung (Abbildung 18). 

 

 

           
 

Abbildung 18: Proteinausscheidung im Verlauf nach LTx  

 

3.8 Prognostische Parameter für die Entwicklung eines akuten Nierenversagens 

Präoperative Unterschiede zwischen den Patientengruppen, die im Verlauf der 

Transplantation ein akutes Nierenversagen erlitten, sind im Folgenden in Tabelle 28 

aufgelistet. Es wurden die Mittelwerte der Parameter aller Patienten, die einen Monat bzw. 

ein Jahr nach Transplantation einen eGFR-Verlust von mehr bzw. weniger als 50% erlitten 

haben, verglichen. Nach einem Monat ließen sich bei folgenden Parametern signifikante 

Unterschiede für einen GFR-Verlust ermitteln: Alter, Gewicht, S-Kreatinin, Harnstoff, 

Bilirubin, Albumin, INR, eGFR, MELD-Score, Child-Pugh-Score, Katecholamintage.  

Nach einem Jahr zeigten sich bei folgenden Parametern signifikante Unterschiede für einen 

GFR-Verlust: Gewicht, S-Kreatinin, HDL, Bilirubin, MELD-Score. 
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 Nach 1 Monat 

 

Nach 1 Monat 

 

 Nach 1 Jahr 

 

Nach 1 Jahr 

 

 

 eGFR ≥ 50 % eGFR < 50 %  eGFR ≥ 50 % eGFR < 50 %  

Parameter vor 

Transplantation 

Mittelwert ± SD 

 

Mittelwert ± SD 

 

p Mittelwert ± SD 

 

Mittelwert ± 

SD 

 

p 

Gesamteiweiß (g/dl) 6,1 ± 1,2 5,7 ± 1,1 0,15 6,0 ± 1,2 6,2 ± 0,9 0,497 

CRP (mg/dl) 1,6 ± 2,4 1,8 ± 1,6 0,589 1,7 ± 2,8 1,5 ± 1,4 0,692 

Procalcitonin (ng/ml) 2,8 ± 5,4 67,1 ± 158,1 0,365 16,4 ± 70,8 1,3 ± 0,5 0,253 

Cholesterin (mg/dl) 16,64 ± 89,1 155,1 ± 109,1 0,987 143 ± 64,8 221,4 ± 

202,4 

0,348 

HDL (mg/dl) 24,9 ± 22,7 15,2 ± 20,7 0,402 24,1 ± 21,5 7 ± 2,7 0,026 

LDL (mg/dl) 90 ± 61,2 111,5 ± 76,2 0,553 88,4 ± 47,1 158 ± 103,8 0,275 

Triglyceride 119,3 ± 69,8 116,3 ± 36,3 0,838 121,5 ± 59,8 107,7 ± 23,4 0,348 

Eiweißausscheidung 

(mg/dl) 

26,6 ± 38,8 14,9 ± 10,3 0,245 16,1 ± 8,5 53,9 ± 58,6 0,529 

Urin Eiweiß- 

Kreatinin Quotient 

(mg/g Kreatinin) 

943,4 ± 1375,1 644,9 ± 325,6 0,420 1107,9 ± 1524,3 405,4 ± 

213,3 

0,129 

Alter in Tagen 1788,7 ± 2074,1 748,5 ± 1285,4 0,001 1802,6 ± 2061,4 946,8 ± 

1609,4 

0,979 

Gewicht in kg 17,6 ± 15,4 9,81 ± 7,6 0,001 18,2 ± 16,2 10,5 ± 9,3 0,024 

S-Kreatinin (µmol/l) 58,2 ± 62,5 17,50 ± 13,7 0,000 54,5 ± 50,3 21,8 ± 30,6 0,005 

Harnstoff (mmol/l) 5,1 ± 5,1 3,13 ± 1,5 0,001 5,1 ± 5,6 3,9 ± 3,9 0,356 

Cystatin (mg/l) 1,2 ± 0,8 0,95 ± 0,2 0,118 1,1 ± 0,7 1,2 ± 0,9 0,882 

Albumin (g/dl) 3,4 ± 0,8 3,09 ± 0,4 0,016 3,3 ± 0,8 3,3 ± 0,5 0,557 

Bili (mg/dl) 9,5 ± 10,4 18,2 ± 13,8 0,014 9,7 ± 11,3 18,7 ± 9,4 0,011 

GPT in (U/l) 369,4 ± 1711,9 219,4 ± 243,4 0,340 452,9 ± 2037,2 133,8 ± 98,2 0,136 

GOT in (U/l) 643,3 ± 3477,6 420,5 ± 771,2 0,519 767,5 ± 4120,3 251,1 ± 

143,5 

0,229 

INR 1,5 ± 0,6 2 ± 0,9 0,023 1,5 ± 0,7 1,9 ± 0,7 0,144 

Hb 15,3 ± 63,3 9,4 ± 1,6 0,279 9,9 ± 1,7 9,7 ± 1,4 0,678 

Ammoniak in (µg/dl) 163,8 ± 115,9 222,9 ± 345,6 0,458 165,6 ± 119,7 156,3 ± 67,9 0,696 

eGFR Counahan 

Barratt 

(ml/min*1,73m²) 

87,1 ± 41,4 301,8 ± 277,2 0,003 88,4 ± 40,2  326,8 ± 

318,7 

0,025 

MELD 17,6 ± 7,8 25,1 ± 5,6 0,000 17,7 ± 8,6 23,5 ± 4,1 0,001 

PELD 31 ± 5,6 29,5 ± 4,2 0,196 31,5 ± 5,9 30,1 ± 5,4 0,466 

Spenderalter in Jahren 25,5 ± 17,5 30,8 ± 15,1 0,163 24,7 ± 17,7 32,9 ± 13,4 0,074 

DRI 1,7 ± 0,6 2 ± 0,6 0,19 1,7 ± 0,5 2,1 ± 0,9 0,566 

Kalte Ischämiezeit 5,6 ± 5,7 6,9 ± 7,3 0,473 6,3 ± 6,3 3,2 ± 3,3 0,012 

Warme Ischämiezeit 40,9 ± 14,8 41,6 ±11,5 0,806 38,9 ± 13,4 45,3 ± 10 0,077 

Child Pugh 1,9 ± 0,7 2,5 ± 0,5 0,000 1,9 ± 0,8 2,4 ± 0,5 0,009 

Katecholamintage 1,8 ± 3,4 4,7 ± 5,2 0,048 2,1 ± 3,4 6,4 ± 10 0,231 

Beatmungstage 4,3 ± 5,3 5,7 ± 4,6 0,242 4,3 ± 5,1 7,3± 8,3 0,236 

Intensivtage 19,8 ± 18,9 23,6 ± 23,5 0,566 19,9 ± 19,5 19,1 ± 19,1 0,902 

GW/RBW 0,9 ± 0,4 1 ± 0,4 0,329 0,9 ± 0,4 0,8 ± 0,5 0,323 

 

Tabelle 28: Parameter aller Transplantationen, gruppiert nach Auftreten eines Nierenversagens nach LTx. 

   Zur Signifikanztestung wurde ein Welch-Test verwendet. 
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3.9 Relative Risiken und Odds Ratios 

Um Risikofaktoren für ein akutes Nierenversagen herauszuarbeiten, wurden relative Risiken 

und Odds Ratios für die verschiedenen Gewichtsklassen berechnet. Es wurde das Risiko für 

Patienten ermittelt, nach einem Monat bzw. einem Jahr ein akutes Nierenversagen zu 

erleiden.  

 
Parameter Risiko Kein 

Risiko 

Monat 
(n) 

Monat 

RR 

Monat 

OR 

Sig. 
(Chi²) 

Jahr 
(n) 

Jahr 

RR 

 Jahr 

OR 

Sig. 
(Chi²) 

GFR nach 4 Wochen ↓ → - - - - 101 26 60,9 0,000 

DRI ≥ 1,7 < 1,7 90 0,6 0,4 0,146 64 0,8 0,6 0,747 

Beatmungstage ≥ 6 Tage < 6 Tage 144 1,8 2 0,171 97 2 2,2 0,238 

ICU (Tage) > 20 ≤ 20 95 1,4 1,5 0,504 68 1,2 1,2 0,815 

Sepsis Ja Nein 150 0,9 0,9 0,915 102 1 1 0,974 

Procalcitonin > 2 ≤ 2 44 1,6 1,7 0,66 31 - - 0,521 

Geschlecht m w 150 0,6 0,5 0,220 102 0,2 0,2 0,023 

Blutung Ja Nein 150 1,3 1,4 0,553 102 0,3 0,3 0,261 

Abstoßung Ja Nein 150 2 2,3 0,103 102 1,5 1,6 0,487 

GW/RW ≤ 0,5 > 0,5 133 0,3 0,2 0,157 91 1,0 1,0 0,985 

Dialyse Ja Nein 150 2 0,4 0,114 102 0,4 0,4 0,317 

Kompartment Ja Nein 150 0,8 0,8 0,793 102 1,5 1,6 0,679 

MELD > 20 ≤ 20 150 5,9 7,7 0,000 102 3,9 4,6 0,024 

PELD > 30 ≤ 30 123 0,6 0,5 0,313 84 0,6 0,5 0,463 

Katecholamine (Tage) ≥ 5 < 5 143 3,6 5 0,011 98 2,8 3,3 0,155 

Immunsuppressiva CSA Tacrol. 150 0,6 0,6 0,638 102 1,1 1,2 0,89 

Cold-Time (h) > 8 ≤ 8 142 1,8 2 0,171 97 0,6 0,6 0,514 

Revision Ja Nein 150 2,7 3,2 0,019 102 2,4 2,7 0,136 

Galleleck Ja Nein 150 2,9 3,7 0,012 102 7,5 11 0,000 

Vancomycintherpie Ja Nein 149 1,9 2,1 0,184 102 0,9 0,8 0,796 

Antihypertensiva > 1 ≤ 1 128 2,1 2,5 0,074 87 1,1 1,1 0,938 

Leberversagen Akut Chron. 150 1,5 1,6 0,568 102 0 0 0,3 

Albuminurie 
Quotient der Norm 

≥ 2 < 2 150 0 n.d. 0,588 102 5,6 10,1 0,054 

24h-RR 95. Perz. < 95. Perz. 150 0 n.d. 0,033 102 0,4 0,4 0,383 

 

Tabelle 29: Unabhängige Risikofaktoren für einen GFR-Verlust nach einem Monat und einem Jahr, stratifiziert durch 

relative Risiken und Odds Ratios im Gesamtkollektiv. 

 

Als Risikofaktoren für ein akutes Nierenversagen nach 4 Wochen konnten anhand der Odds-

Ratios folgende Parameter ermittelt werden: hoher MELD-Score, Länge der 

Katecholamingabe, Revisionen nach LTx, Galleleck als Komplikation sowie eine 

Hypertonie. Als Risikofaktoren für ein Nierenversagen nach einem Jahr mittels Odds-Ratios 

wurden folgende Parameter ermittelt: ANV nach 4 Wochen, weibliches Geschlecht, hoher 

MELD-Score, Galleleck als Komplikation. Risikofaktoren in Abhängigkeit vom 

Körpergewicht bei Transplantation sind den Tabellen 30-32 zu entnehmen. 
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Parameter Risiko Kein 

Risiko 

Monat 

(n) 

Monat 

RR 

Monat 

OR 

Sig. 

(Chi²) 

Jahr 

(n) 

Jahr 

RR 

 Jahr 

OR 

Sig. 

(Chi²) 

GFR nach 4 Wochen ↓ → - - - - 9 4 10 0,134 

DRI ≥ 1,7 < 1,7 6 n.d. n.d. 0,273 5 n.d. n.d. n.d. 

Beatmungstage ≥ 6 Tage < 6 Tage 11 0,4 0,3 0,425 8 0,7 0,5 0,673 

ICU (Tage) > 20 ≤ 20 7 n.d. n.d. 0,088 5 n.d. n.d. 0,361 

Sepsis Ja Nein 12 0,7 0,6 0,735 9 2,5 4 0,343 

Procalcitonin > 2 ≤ 2 5 n.d. n.d. 0,171 3 n.d. n.d. n.d. 

Geschlecht M W 12 1 1 1 9 0,3 0,1 0,134 

Blutung Ja Nein 12 1 1 1 9 n.d. n.d. 0,134 

Abstoßung Ja Nein 12 2,5 4 0,371 9 1,8 2,5 0,571 

GW/RW ≤ 0,5 > 0,5 12 n.d. n.d. - 9 n.d. n.d. - 

Dialyse Ja Nein 12 1,7 2,5 0,505 9 0,4 0,25 0,343 

Kompartment Ja Nein 12 1 1 1 9 0,6 0,5 0,635 

MELD > 20 ≤ 20 12 n.d. n.d. 0,091 9 1,6 2 0,635 

PELD > 30 ≤ 30 11 5 n.d. 0,087 9 n.d. n.d. 0,134 

Katecholamine (Tage) ≥ 5 < 5 11 4,5 8 0,197 8 0 0 0,346 

Immunsuppressiva CSA Tacrol. 12 n.d. n.d. 0,546 9 n.d. n.d. n.d. 

Cold-Time (h) > 8 ≤ 8 12 1 1 1 9 n.d. n.d. 0,058 

Revision Ja Nein 12 n.d. n.d. 0,091 9 1 1 1 

Galleleck Ja Nein 12 0,7 0,6 0,735 9 2,5 4 0,343 

Vancomycintherpie Ja Nein 12 0,4 0,3 0,371 9 n.d. n.d. 0,134 

Antihypertensiva > 1 ≤ 1 9 0,8 0,8 0,858 7 n.d. n.d. 0,147 

Leberversagen Akut Chron. 12 n.d. n.d. n.d. 9 n.d. n.d. n.d. 

Albuminurie 

Quotient der Norm 

≥ 2 < 2 12 n.d. n.d. n.d. 9 n.d. n.d. n.d. 

24h-RR 95. Perz. < 95. Perz. 12 n.d. n.d. n.d. 9 n.d. n.d. n.d. 

 

Tabelle 30: Unabhängige Risikofaktoren für einen GFR-Verlust nach einem Monat und einem Jahr, stratifiziert durch 

relative Risiken und Odds Ratios bei Kindern ≤5 kg. 

 

Parameter Risiko Kein 

Risiko 

Monat 

(n) 

Monat 

RR 

Monat 

OR 

Sig. 

(Chi²) 

Jahr 

(n) 

Jahr 

RR 

 Jahr 

OR 

Sig. 

(Chi²) 

GFR nach 4 Wochen ↓ → - - - - 42 n.d. n.d. 0,000 

DRI ≥ 1,7 < 1,7 28 0,6 0,5 0,502 19 n.d. n.d. n.d. 

Beatmungstage ≥ 6 Tage < 6 Tage 65 0,8 0,7 0,632 41 0,7 0,6 0,713 

ICU (Tage) > 20 ≤ 20 51 1 1,1 0,943 35 n.d. n.d. 0,125 

Sepsis Ja Nein 68 0,8 0,7 0,711 43 0 n.d. 0,255 

Procalcitonin > 2 ≤ 2 24 1 1 1 17 n.d. n.d. 0,208 

Geschlecht M w 68 0,4 0,4 0,142 43 n.d. n.d. 0,027 

Blutung Ja Nein 68 0,9 0,8 0,802 43 n.d. n.d. 0,117 

Abstoßung Ja Nein 68 2,3 2,9 0,103 43 0,6 0,6 0,675 

GW/RW ≤ 0,5 > 0,5 62 0,8 0,8 0,861 38 1,7 1,8 0,627 

Dialyse Ja Nein 68 1,1 1,1 0,895 43 0 n.d. 0,163 

Kompartment Ja Nein 68 n.d. n.d. 0,506 43 n.d. n.d. 0,714 

MELD > 20 ≤ 20 68 4,3 5,8 0,009 43 5,1 6,1 0,086 

PELD > 30 ≤ 30 55 0,5 0,4 0,382 34 n.d. n.d. 0,314 

Katecholamine (Tage) ≥ 5 < 5 64 1,1 1,1 0,941 42 2,4 2,8 0,395 

Immunsuppressiva CSA Tacrol. 68 0,7 0,6 0,684 43 1,5 1,7 0,678 

Cold-Time (h) > 8 ≤ 8 61 1,4 1,5 0,604 39 n.d. n.d. 0,263 

Revision Ja Nein 68 2 2,3 0,183 43 1,7 1,8 0,52 

Galleleck Ja Nein 68 4,7 8,3 0,001 43 15,1 26,3 0,001 

Vancomycintherpie Ja Nein 67 1 1 0,968 43 0,5 0,4 0,346 

Antihypertensiva > 1 ≤ 1 58 1,5 1,6 0,46 37 0,6 0,6 0,609 

Leberversagen Akut Chron. 68 0 n.d. 0,34 43 n.d. n.d. 0,446 

Albuminurie 
Quotient der Norm 

≥ 2 < 2 68 n.d. n.d. n.d. 43 n.d. n.d. n.d. 

24h-RR 95. Perz. < 95. Perz. 68 0 n.d. 0,113 43 0 n.d. 0,221 

 

Tabelle 31: Unabhängige Risikofaktoren für einen GFR-Verlust nach einem Monat und einem Jahr, stratifiziert durch 

relative Risiken und Odds Ratios bei Kindern zwischen 5 und 10 kg. 
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Parameter Risiko Kein 

Risiko 

Monat 

(n) 

Monat 

RR 

Monat 

OR 

Sig. 

(Chi²) 

Jahr 

(n) 

Jahr 

RR 

 Jahr 

OR 

Sig. 

(Chi²) 

GFR nach 4 Wochen ↓ → - - - - 50 15,7 23 0,007 

DRI ≥ 1,7 < 1,7 56 0,2 0, 1 0,072 40 0,5 0,5 0,648 

Beatmungstage ≥ 6 Tage < 6 Tage 68 19,7 29,4 0,000 48 5,9 6,7 0,417 

ICU (Tage) > 20 ≤ 20 37 3,1 3,7 0,205 28 n.d. n.d. 0,078 

Sepsis Ja Nein 70 1,3 1,4 0,797 50 n.d. n.d. 0,529 

Procalcitonin > 2 ≤ 2 15 n.d. n.d. 0,012 11 n.d. n.d. n.d. 

Geschlecht M W 70 0,9 0,9 0,906 50 0,7 0,7 0,815 

Blutung Ja Nein 70 3,4 3,7 0,183 50 4,5 5 0,229 

Abstoßung Ja Nein 70 2,2 2,3 0,41 50 n.d. n.d. 0,044 

GW/RW ≤ 0,5 > 0,5 59 n.d. n.d. 0,258 44 2,4 2,5 0,516 

Dialyse Ja Nein 70 4,8 5,6 0,073 50 0 n.d. 0,56 

Kompartment Ja Nein 70 n.d. n.d. 0,612 50 n.d. n.d. 0,768 

MELD > 20 ≤ 20 70 6,1 6,9 0,065 50 2,6 2,7 0,479 

PELD > 30 ≤ 30 57 01 1 0,971 41 0,9 0,9 0,915 

Katecholamine (Tage) ≥ 5 < 5 68 16 31 0,000 48 15 22 0,009 

Immunsuppressiva CSA Tacrol. 70 n.d. n.d. 0,663 50 n.d. n.d. 0,715 

Cold-Time (h) > 8 ≤ 8 69 n.d. n.d. 0,006 49 n.d. n.d. 0,048 

Revision Ja Nein 70 2 2,1 0,452 50 2,8 3 0,43 

Galleleck Ja Nein 70 0 n.d. 0,459 50 0 n.d. 0,67 

Vancomycintherpie Ja Nein 70 n.d. n.d. 0,034 50 1,1 1,1 0,954 

Antihypertensiva > 1 ≤ 1 61 n.d. n.d. 0,008 43 n.d. n.d. 0,037 

Leberversagen Akut Chron. 70 9 12,2 0,006 50 n.d. n.d. 0,63 

Albuminurie 
Quotient der Norm 

≥ 2 < 2 70 0 n.d. 0,724 50 24 47,6 0,001 

24h-RR 95. Perz. < 95. Perz. 70 0 n.d. 0,262 50 3,2 3,4 0,38 

 

Tabelle 32: Unabhängige Risikofaktoren für einen GFR-Verlust nach einem Monat und einem Jahr, stratifiziert durch 

relative Risiken und Odds Ratios bei Kindern und Jugendlichen > 10 kg. 

 

Zusätzlich zu den im Gesamtkollektiv ermittelten Risikofaktoren konnten bei den mit mehr 

als 10 kg transplantierten Kindern und Jugendlichen folgende Parameter mit einem 

signifikant erhöhten Risiko für ein Nierenversagen ermittelt werden. Risikofaktoren für ein 

ANV nach einem Monat: Beatmungstage, erhöhter Procalcitoninspiegel, lange 

Kaltischämiezeit, eine Vancomycintherapie, eine antihypertensive Therapie, ein akutes 

Leberversagen als Ursache der Transplantation. Risikofaktoren für ein Nierenversagen nach 

einem Jahr: lange Kaltischämiezeit, eine antihypertensive Therapie, eine Albuminurie. 
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3.10 Risikofaktoren dargestellt durch Boxplots 

Abbildung 19: eGFR 4 Wochen nach Transplantation in 

Abhängigkeit vom MELD-Score bei Transplantationslistung. 

Abbildung 20: eGFR 4 Wochen nach Transplantation in 

Abhängigkeit von der Dauer einer Katecholamintherapie. 

Abbildung 21: eGFR 4 Wochen nach Transplantation in 

Abhängigkeit vom Bilirubin-Spiegel bei Transplantation. 

Abbildung 22: eGFR 4 Wochen nach Transplantation in 

Abhängigkeit vom Albumin-Spiegel bei Transplantation.  

Abbildung 23: eGFR 4 Wochen nach Transplantation in 

Abhängigkeit vom Serum-Harnstoff bei Transplantation. 

Abbildung 24: eGFR 4 Wochen nach Transplantation in 

Abhängigkeit vom Donor Risk Index bei Transplantation.  
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3.11 Risikogruppen – Unterschiede und Ursachen für einen GFR-Abfall 

Um die Ursachen für eine Verschlechterung der glomerulären Filtrationsrate in den zuvor 

bestimmten Risikogruppen herauszuarbeiten, wurden alle Patienten unabhängig von der 

GFR Entwicklung nacheinander nach Fehlen von Risikofaktoren gruppiert und die relativen 

Häufigkeiten verschiedener Ereignisse oder Therapien tabellarisch aufgelistet  

(Tabellen 33-40). 

 

Tabelle 33: Risikogruppe Galleleck  Tabelle 34: Risikogruppe Beatmungstage  

    

Patienten, die nach LTx länger beatmet werden mussten, hatten aus diesem Grund einen 

signifikant längeren Intensivstationsaufenthalt mit entsprechend verlängerter 

Katecholaminpflichtigkeit sowie häufigerer antiinfektiver Behandlung (Amphomoronal, 

Vancomycin, Azol). Diese Patienten verblieben generell länger im Krankenhaus als solche 

mit kürzerer Beatmungszeit. Ebenso waren bei diesen Revisionen häufiger. Die 

immunsuppressive Therapie war in dieser Patientengruppe ungleich verteilt. Patienten mit 

längerer Beatmungszeit wurden häufiger mit CSA behandelt (Tabelle 34).  

 

 
Parameter Galleleck 

(n=26) 

Kein 

Galleleck 

(n=155) 

Sig. 

(p) 

 

Sepsis 23,1 % 20,6 % 0,778 

Blutung 19,2 % 27,7 % 0,363 

Encephalopathie 8,0 % 9,1 % 0,860 

Dialyse 11,5 % 27,7 % 0,079 

Tacrolimus 84,6 % 90,7 % 0,341 

CSA 15,4 % 9,0 % 0,341 

Simulect 15,4 % 12,3 % 0,667 

MMF 76,9 % 76,8 % 0,991 

ANV 28,0 % 9,9 % 0,013 

Abstoßungsreaktion 26,9 % 23,2 % 0,682 

≥ 2 Antihypertensiva 28,0 % 36,0 % 0,443 

Revision 80,8 % 33,5 % 0,000 

Valganciclovir 15,4 % 20,0 % 0,572 

Tobramycin 3,8 % 5,3 % 0,761 

Azol 61,5 % 42,8 % 0,076 

Trimetoprim 3,8 % 0,0 % 0,016 

Vancomycin 73,1 % 61,0 % 0,240 

Gentamicin 3,8 % 1,3 % 0,348 

Ganciclovir 42,5 % 32,9 % 0,350 

Amphomoronal 30,8 % 28,5 % 0,812 

Katecholamintage 2,67 3,1 0,750 

Beatmungstage 7,08 4,79 0,181 

Intensivtage 25,3 20,0 0,387 

Krankenhausaufenthalt 55,3 64,4 0,000 

 

 
Parameter Beatmung 

≥ 6 Tage 

(n=52) 

Beatmung 

< 6 Tage 

(n=121) 

Sig. 

(p) 

 

Sepsis 26,9 % 19,0 % 0,244 

Blutung 30,8 % 24,0 % 0,350 

Encephalopathie 10,0 % 7,2 % 0,547 

Dialyse 34,6 % 19,8 % 0,038 

Tacrolimus 82,7 % 92,3 % 0,061 

CSA 17,3 % 7,7 % 0,061 

Simulect 14,0 % 13,2 % 0,884 

MMF 67,3 % 81,2 % 0,048 

ANV 17,5 % 10,9 % 0,283 

Abstoßungsreaktion 28,8 % 22,3 % 0,358 

≥ 2 Antihypertensiva 34,9 % 35,0 % 0,994 

Revision 53,8 % 34,7 % 0,019 

Valganciclovir 15,4 % 20,7 % 0,418 

Tobramycin 5,8 % 5,0 % 0,826 

Azol 67,3 % 36,4 % 0,000 

Trimetoprim 2,0 % 0,0 % 0,124 

Vancomycin 86,5 % 53,7 % 0,000 

Gentamicin 3,8 % 0,8 % 0,163 

Ganciclovir 38,5 % 29,8 % 0,262 

Amphomoronal 45,1 % 22,3 % 0,003 

Katecholamintage 5,9 1,7 0,001 

Beatmungstage 12,3 2,1 0,000 

Intensivtage 36,0 12,4 0,000 

Krankenhausaufenthalt 75,4 58,2 0,232 
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Tabelle 35: Risikogruppe MELD-Score  Tabelle 36: Risikogruppe Donor-Risk-Index  

Tabelle 37: Risikogruppe akutes/chronisches 

Leberversagen   

Tabelle 38: Risikogruppe GW/RW  

 
Parameter MELD 

≥ 20 

(n=87) 

MELD 

< 20 

(n=94) 

Sig. 

(p) 

 

Sepsis 25,3 % 17,0 % 0,172 

Blutung 28,7 % 24,5 % 0,516 

Encephalopathie 15,6 % 3,3 % 0,005 

Dialyse 29,9 % 21,3 % 0,184 

Tacrolimus 90,4 % 89,4 %  0,826 

CSA 9,6 % 10,6 % 0,826 

Simulect 8,8 % 16,3 % 0,139 

MMF 77,1 % 76,6 % 0,936 

ANV 21,9 % 4,8 % 0,001 

Abstoßungsreaktion 23,0 % 24,5 % 0,815 

≥ 2 Antihypertensiva 42,3 % 27,8 % 0,064 

Revision 47,1 % 34,0 % 0,073 

Valganciclovir 16,3 % 22,3 % 0,305 

Tobramycin 5,9 % 4,3 % 0,631 

Azol 48,2 % 43,0 % 0,484 

Trimetoprim 1,2 % 0,0 % 0,294 

Vancomycin 65,1 % 60,6 % 0,535 

Gentamicin 2,3 % 1,1 % 0,509 

Ganciclovir 33,3 % 35,1 % 0,802 

Amphomoronal 32,9 % 25,0 % 0,244 

Katecholamintage 3,6 2,6 0,257 

Beatmungstage 5,5 4,8 0,475 

Intensivtage 22,6 18,6 0,304 

Krankenhausaufenthalt 84,1 43,8 0,024 

 

 
Parameter DRI ≥ 1,7 

(n=61) 

DRI < 1,7 
(n=45) 

Sig. 

(p) 

 

Sepsis 22,2 % 19,7 % 0,749 

Blutung 26,7 % 27,9 % 0,891 

Encephalopathie 18,4 % 6,7 % 0,072 

Dialyse 31,1 % 29,5 % 0,859 

Tacrolimus 90,2 % 93,4 % 0,556 

CSA 9,8 % 6,6 % 0,556 

Simulect 2,4 % 6,9 % 0,318 

MMF 56,1 % 86,9 % 0,000 

ANV 19,4 % 7,3 % 0,082 

Abstoßungsreaktion 24,4 % 27,9 % 0,693 

≥ 2 Antihypertensiva 46,9 % 37,0 % 0,369 

Revision 37,8 % 39,3 % 0,870 

Valganciclovir 15,6 % 21,7 % 0,430 

Tobramycin 2,2 % 5,2 % 0,442 

Azol 51,1 % 41,4 % 0,325 

Vancomycin 75,6 % 55,0 % 0,030 

Gentamicin 2,2 % 3,3 % 0,735 

Ganciclovir 35,6 % 36,1 % 0,957 

Amphomoronal 33,3 % 29,8 % 0,705 

Katecholamintage 4,2 2,5 0,220 

Beatmungstage 5 4,7 0,790 

Intensivtage 24,4 20,3 0,541 

Krankenhausaufenthalt 108,9 48,8 0,182 

 

 
Parameter Chron. 

Leber- 
versagen 

(n=165) 

Akutes 

Leber- 
versagen 

(n=16) 

Sig. 

(p) 
 

Sepsis 20,0 % 31,3 % 0,291 

Blutung 25,5 % 37,5 % 0,297 

Encephalopathie 3,3 % 66,7 % 0,000 

Dialyse 24,8 % 31,3 % 0,574 

Tacrolimus 90,7 % 80,0 % 0,188 

CSA 9,3 % 20,0 % 0,188 

Simulect 11,5 % 26,7 % 0,092 

MMF 79,6 % 46,7 % 0,004 

ANV 12,6 % 15,4 % 0,773 

Abstoßungsreaktion 22,4 % 37,5 % 0,176 

≥ 2 Antihypertensiva 34,1 % 40,0 % 0,647 

Revision 40,6 % 37,5 % 0,809 

Valganciclovir 20,7 % 6,3 % 0,162 

Tobramycin 5,6 % 0,0 % 0,333 

Azol 44,4 % 56,3 % 0,366 

Trimetoprim 0,6 % 0,0 % 0,751 

Vancomycin 61,2 % 75,0 % 0,289 

Gentamicin 1,8 % 0,0 % 0,585 

Ganciclovir 33,9 % 37,5 % 0,774 

Amphomoronal 31,1 % 6,3 % 0,037 

Katecholamintage 3,1 1,9 0,213 

Beatmungstage 5 6,6 0,439 

Intensivtage 17,5 47,2 0,024 

Krankenhausaufenthalt 52,1 143,1 0,175 

 

 
Parameter GW/RW 

≤ 0,5 
(n=25) 

 

GW/RW 

> 0,5 
(n=133) 

Sig. 

(p) 
 

Sepsis 24,0 % 18,8 % 0,548 

Blutung 16,0 % 27,1 % 0,243 

Encephalopathie 4,2 % 8,8 % 0,445 

Dialyse 16,0 % 24,8 % 0,340 

Tacrolimus 96,0 % 87,8 % 0,227 

CSA 4,0 % 12,2 % 0,227 

Simulect 8,0 % 14,1 % 0,411 

MMF 80,0 % 79,4 % 0,218 

ANV 4,3 % 15,5 % 0,154 

Abstoßungsreaktion 16,0 % 25,6 % 0,305 

≥ 2 Antihypertensiva 30,7 % 38,1 % 0,504 

Revision 36,0 % 39,1 % 0,770 

Valganciclovir 8,0 % 22,0 % 0,108 

Tobramycin 4,0 % 5,4 % 0,774 

Azol 40,0 % 45,4 % 0,620 

Trimetoprim 0,0 % 0,8 % 0,657 

Vancomycin 48,0 % 63,6 % 0,141 

Gentamicin 0,0 % 1,5 % 0,536 

Ganciclovir 20,0 % 33,8 % 0,172 

Amphomoronal 20,0 % 27,9 % 0,413 

Katecholamintage 1,9 3,1 0,174 

Beatmungstage 2,6 5,4 0,000 

Intensivtage 13,5 20,0 0,024 

Krankenhausaufenthalt 45,1 64,3 0,150 
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In der Gruppe derer, die mit einem höheren MELD-Score transplantiert wurden gab es 

deutlich mehr Komplikationen in Form von Blutungen, Revisionen und Entwicklungen einer 

Sepsis, die wiederum zu einer intensivierten antibakteriellen Therapie führte. Diese 

Patienten wurden häufiger antihypertensiv behandelt, mussten häufiger dialysiert werden 

und hatten einen längeren Krankenhaus- sowie Intensivaufenthalt (Tabelle 35).  

Patienten mit einem akuten Leberversagen hatten einen signifikant längeren 

Intensivaufenthalt und benötigten häufiger eine antiinfektive Therapie als solche mit 

chronischem Leberversagen (Tabelle 37). 

 

Tabelle 39: Risikogruppe Bilirubin Tabelle 40: Risikogruppe Albumin 

 

Kinder und Jugendliche mit einem vor Transplantation erhöhten Bilirubinspiegel hatten im 

Durchschnitt einen längeren Intensiv- sowie Krankenhausaufenthalt, wurden länger beatmet 

und benötigten mehr antivirale bzw. antibakterielle Medikamente, wenn auch nicht 

signifikant (Tabelle 39). Eine ähnliche Folge ergab sich für Patienten mit vermindertem 

Serum-Albuminspiegel (Tabelle 40). Der mittlere DRI in der Gruppe, die nach einem Monat 

ein mittelschweres ANV erlitten hat, war um 14,2 % höher und der derer, die nach einem 

Jahr im ANV waren, um 18,1 % höher als in der Gruppe mit konstanter GFR. 

 
Parameter Bili > 1,1 

(n=140) 

Bili ≤ 1,1 

(n=39) 

Sig. 

(p) 

 

Sepsis 22,9 % 12,8 % 0,171 

Blutung 23,6 % 38,5 % 0,063 

Encephalopathie 10,2 % 5,1 % 0,330 

Dialyse 22,9 % 35,9 % 0,099 

Tacrolimus 90,4 % 89,7 % 0,897 

CSA 9,6 % 10,3 % 0,897 

Simulect 12,1 % 13,2 % 0,864 

MMF 77,2 % 76,9 % 0,970 

ANV 16,1 % 0,0 % 0,010 

Abstoßungsreaktion 22,9 % 25,6 % 0,717 

≥ 2 Antihypertensiva 37,3 % 25,8 % 0,233 

Revision 42,1 % 33,3 % 0,321 

Valganciclovir 20,1 % 15,4 % 0,504 

Tobramycin 5,3 % 5,1 % 0,962 

Azol 50,7 % 28,9 % 0,017 

Trimetoprim 0,7 % 0,0 % 0,596 

Vancomycin 66,2 % 51,3 % 0,089 

Gentamicin 2,2 % 0,0 % 0,355 

Ganciclovir 35,7 % 28,2 % 0,382 

Amphomoronal 27,7 % 34,2 % 0,437 

Katecholamintage 3,28 2,32 0,304 

Beatmungstage 5,41 4,3 0,345 

Intensivtage 22 15,8 0,047 

Krankenhausaufenthalt 65,8 51,1 0,287 

 

 
Parameter Albumin 

≤ 3,5 
(n=114) 

Albumin 

> 3,5 
(n=65) 

Sig. 

(p) 
 

Sepsis 20,2 % 21,5 % 0,829 

Blutung 27,2 % 24,6 % 0,706 

Encephalopathie 11,7 % 4,7 % 0,126 

Dialyse 28,1 % 20,0 % 0,231 

Tacrolimus 88,3 % 92,3 % 0,396 

CSA 11,7 % 7,7 % 0,396 

Simulect 16,2 % 6,7 % 0,075 

MMF 75,7 % 80,0 % 0,509 

ANV 19,6 % 1,7 % 0,001 

Abstoßungsreaktion 20,2 % 29,2 % 0,169 

≥ 2 Antihypertensiva 37,6 % 30,4 % 0,367 

Revision 41,2 % 40,0 % 0,872 

Valganciclovir 17,7 % 23,1 % 0,385 

Tobramycin 5,4 % 3,1 % 0,494 

Azol 42,2 % 39,1 % 0,240 

Trimetoprim 0,9 % 0,0 % 0,444 

Vancomycin 67,3 % 53,8 % 0,075 

Gentamicin 0,9 % 3,1 % 0,274 

Ganciclovir 36,0 % 30,8 % 0,481 

Amphomoronal 30,6 % 26,2 % 0,568 

Katecholamintage 3,3 2,6 0,376 

Beatmungstage 5,87 4 0,037 

Intensivtage 23,2 15,8 0,033 

Krankenhausaufenthalt 71,7 49 0,114 
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Es lässt sich aber kein signifikant erhöhtes Risiko für ein ANV ab einem festgesetzten Cut-

off-Wert ermitteln. Das höchste Risiko für ein ANV ergibt sich in der Gruppe der Kinder, 

die bei Transplantation schwerer als 10 kg waren. Bei diesen ist das Risiko für ein ANV bei 

einem hohen DRI maximal 3,4-fach erhöht (OR=3,7). Das Alter der Organspender, 

Parameter des DRI, war in der Gruppe derer, die innerhalb eines Monats bzw. eines Jahres 

ein ANV erlitten haben, jeweils höher, wenn auch nicht signifikant. So betrug das 

Durchschnittsalter der Spender, die sich nach einem Monat im ANV befanden,  

30,8 Jahre, während es bei denen, deren GFR konstant blieb, 25,3 Jahre betrug (p=0,163). 

Im Langzeitverlauf gibt es zwar ein Jahr nach Transplantation auch keinen signifikanten 

Unterschied zwischen den Spenderaltern, allerdings ist die Altersdifferenz mit 8,18 Jahren 

noch größer als die nach einem Monat (Alter-GFR-sinkt: 32,9; Alter-GFR-konstant: 24,7; 

p=0,074). Das relative Risiko für ein ANV betrug im Gesamtkollektiv bei einer kalten 

Ischämizeit > 8 h 1,8 (OR:2) gegenüber einer kalten Ischämiezeit <8h. 

 

3.12 Immunsuppressiva 

Zeitpunkt CSA: eGFR Tacrolimus: eGFR Sig. (p) 

Vor LTx 86,7 ± 51,2 (n=13) 118,3 ± 59,5 (n=136) 0,054 

4 Wochen nach 

LTx 

83,3 ± 24,7 (n=12) 100,5 ± 39,8 (n=132) 0,045 

Tabelle 41: Unterschiede der eGFR zwischen CSA und Tacrolimus  

Sowohl vor LTx als auch 4 Wochen nach der Lebertransplantation war die glomeruläre 

Filtrationsrate bei der Gruppe derer, die mit CSA immunsuppressiv behandelt wurden, 

geringer als bei denen, die eine Tacrolimusbehandlung erfuhren (Tabelle 41). 

3.13 Ätiologie 

Ätiologie Unklar Biliär Toxisch Onkologisch Metabolisch Sonstige Sig. 

(p) 

Häufigkeit 

des 

ANV 

6 

(54,5 %) 

50 

(48,5 %) 

1 

(50 %) 

1 

(11,1 %) 

7 

(63,6 %) 

8 

(61,5 %) 

 

0,215 

 

Tabelle 42: Häufigkeit des akuten Nierenversagens nach den pRIFLE-Kriterien, stratifiziert nach der Ätiologie der 

Grunderkrankung 

In unserem Kollektiv führten metabolische Grundleiden als Ursache der LTx am häufigsten 

zum akuten Nierenversagen (Tabelle 42). 
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3.14 Re-Transplantationen, Nierentransplantationen 

 Eine Transplantation 

(N=117) 

Re-Transplantation 

(N=18) 

ANV nach 1 Monat 17 (14,5 %) 3 (16,7 %) 
 

Tabelle 43: Häufigkeit des akuten Nierenversagens bei Re-Transplantierten 

Von 117 Patienten mit einer Lebertransplantation befanden sich nach einem Monat 17 im 

akuten Nierenversagen (14,5 %). Dagegen befanden sich nach dieser Zeit von  

18 retransplantierten Kindern drei im akuten Nierenversagen. Damit ist die Chance bei einer 

Re-Transplantation ein akutes Nierenversagen zu erleiden, um 40% höher als bei 

Ersttransplantation (RR: 1,3 OR: 1,4) (Tabelle 43). 

 Nicht 

Nierentransplantiert 

Nierentransplantiert 

Nach 1 Monat: GFR stabil 127 (  87,6 %) 9 (  81,8 %) 

  GFR sinkt 18 (  12,4 %) 2 (  18,1 %) 

Gesamt: 145 (100    %) 11 (100    %) 

Nach 1 Jahr:    GFR stabil 90 (  90,0 %) 4 (  66,7 %) 

  GFR sinkt 10 (  10,0 %) 2 (  33,3 %) 

Gesamt 100 (100    %) 6 (100    %) 
 

Tabelle 44: Häufigkeit des akuten Nierenversagens bei Nierentransplantierten 

Das Risiko eines Nierentransplantierten für eine eGFR Reduktion nach einem Monat um 

> 50 % ist gegenüber einem nicht nierentransplantierten Patienten um 50 % erhöht 

(RR=1,5 OR=1,6). Dieses Risiko ist nach einem Jahr bei Nierentransplantierten im 

Vergleich zu nicht nierentransplantierten Patienten 3,3mal so hoch (RR=3,3 OR=4,5) 

(Tabelle 44). 

3.15 Komplikationen 

Das Risiko für die Entwicklung eines ANV stieg bis auf das 15fache, wenn Kinder ein 

postoperatives Galleleck aufwiesen. Eine Revision war in 73 Fällen notwendig, was im 

Gesamtkollektiv das Risiko für ein ANV in dieser Gruppe auf das 2,7fache erhöhte. Häufig 

hatten diese Patienten dadurch ebenfalls einen längeren Intensivstationsaufenthalt mit 

längerer Beatmungs- und Katecholamingabezeit. 
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4 DISKUSSION 

4.1 Allgemeines 

Die Lebertransplantation im Kindesalter ist ein etabliertes Verfahren zur kurativen Therapie 

von Lebererkrankung im Endstadium, die häufig durch Stoffwechselerkrankungen, oder 

Fehlbildungen wie der Gallengangatresie entstehen. Jährlich werden in Deutschland  

100-130 pädiatrische Lebertransplantationen in 9 Zentren durchgeführt (Pfister, 2016). Die 

weltweit erste erfolgreiche pädiatrische Lebertransplantation wurde im Jahre 1967 in 

Pittsburgh, Pennsylvania, durchgeführt (Melter et al., 2012). „In Deutschland erfolgte die 

erste pädiatrische LTx 1972 an der Medizinischen Hochschule Hannover (MHH)“ (Melter 

et al., 2012). In Essen wurde 1987 die erste Leber erfolgreich transplantiert. Die 

pädiatrischen Indikationen für eine Lebertransplantation unterscheiden sich von denen 

Erwachsener. Diese werden im Gegensatz zu Kindern häufig wegen Leberzirrhosen 

toxischer oder viraler Genese transplantiert. 

Eine schwere Lebererkrankung kann im Verlauf durch eine hämodynamische Instabilität mit 

Flüssigkeits- und Elektrolytverschiebung zu einer chronischen Nierenschädigung durch 

Minderperfusion führen (Matloff et al., 2015) (Pathophysiologie siehe: 4.8 Hepatorenales 

Syndrom). Die Lebertransplantation ist das einzig kurative und mittlerweile ein etabliertes 

Verfahren, Patienten mit einer Leberzirrhose zu therapieren. Hierdurch kann sich eine durch 

die Leberzirrhose ausgelöste Nierenfunktionseinschränkung zurückbilden. Häufig nimmt 

die glomeruläre Filtrationsrate aber nach einer LTx zunächst ab, denn das akute 

Nierenversagen ist eine häufig auftretende Komplikation nach Lebertransplantation. Sie 

kann sowohl im Kindes- als auch im Erwachsenenalter (Barreto et al., 2015) ebenso bis zur 

Entwicklung eines chronischen Nierenversagen führen. Es wurden in der Literatur 

zahlreiche Risikofaktoren für einen Nierenfunktionsverlust nach LTx beschrieben. Sie 

sollten mit Hilfe dieser Studie an einem Zentrum der Maximalversorgung bei Kindern und 

Jugendlichen reevaluiert werden, da hierzu im pädiatrischen Kollektiv in der Literatur 

aufgrund der zugrunde liegenden Indikationen nur wenig Daten vorhanden sind. Die Größe 

unseres Patientenkollektivs war vergleichbar mit denen ähnlicher Studien von (Hamada et 

al., 2017) oder (Selimoglu et al., 2016). 

Bei der Interpretation unserer Daten fällt vor allem auf, dass lediglich drei Patienten 

innerhalb der Beobachtungszeit das Stadium der ESRD (end-stage renal disease) 

entwickelten. Dies ist im Vergleich zu Erwachsenen ein sehr geringer Anteil. Eine ähnliche 
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Feststellung machten Sato et al., in deren pädiatrischem Patientenkollektiv nur ein Patient 

dieses Stadium des Nierenversagens erreichte. (Sato et al., 2019). Wir können also durch 

unsere Daten belegen, dass sich die Nierenfunktion trotz heterogener Ausgangsfunktion im 

Langzeitverlauf im Durchschnitt gut erholen kann. Für die individuelle Entwicklung der 

Nieren konnten Prognoseparameter ermittelt werden. Die Faktoren werden im Folgenden 

diskutiert. 

4.2 Akutes Nierenversagen 

Das akute Nierenversagen ist eine häufig auftretende Komplikation nach 

Lebertransplantation. In unserem Patientenkollektiv des Universitätsklinikums Essen betrug 

die Inzidenz des ANV 49 % 4 Wochen nach LTx. Die Auftretenshäufigkeiten unterscheiden 

sich zwischen den verschiedenen Studien sehr stark. In einigen Studien wird von einer 

Inzidenz von bis zu 70 % (Karapanagiotou et al., 2012) bzw. 78 % (Hamada et al., 2017) 

berichtet. Andere Studien dagegen berichten von einer Inzidenz von 17 % bis 95 % 

(Sibulesky et al., 2018). Diese Unterschiede lassen sich auf verschiedenste Ursachen 

zurückführen. Der vermutlich größte Unterschied entsteht durch die unterschiedlichen 

Definitionen des akuten Nierenversagens. Zum anderen unterscheiden sich die 

Altersverteilungen der eingeschlossenen Patienten, die der LTx vorangehende zu Grunde 

liegende Erkrankungen, sowie der Anteil der Leberlebendspenden deutlich voneinander. 

Park et al. haben in ihrer Studie bei einem Erwachsenenkollektiv die RIFLE-Kriterien zur 

Definition des ANV einen Monat nach LTx verwendet und erreichten eine Inzidenz des 

ANV von 27,3 % (Park et al., 2015). Wir legten die für die Pädiatrie modifizierten pRIFLE-

Kriterien zu Grunde. Hamada et al. beschreiben bei einem rein pädiatrischen 

Patientenkollektiv ein ANV von 46,2%, verwenden zur Definition allerdings die „Kidney 

Disease: Improving Global Outcomes Guidelines“ (Hamada et al., 2017). Die 

Nierenfunktion beeinflusst dabei nicht nur die Lebensqualität und das Langzeitüberleben des 

Patienten, sondern hat auch einen signifikanten Effekt auf die Wachstumsgeschwindigkeit 

der Kinder (Martinelli et al., 2018). Auch wir konnten anhand unserer Daten darlegen, dass 

die Mortalität nach Transplantation deutlich mit dem Auftreten eines Nierenversagens 

korreliert. Die pRIFLE-Kriterien sind ein geeignetes relatives Maß, die Mortalität 

abzuschätzen. Je höher das pRIFLE-Stadium, desto niedriger war das Langzeitüberleben 

(siehe 3.1 Nachbeobachtung).  Coelho et al. zeigten in ihrer Studie ebenfalls eine deutliche 

Reduktion des Gesamtüberlebens bei einem persistierenden AKV gegenüber einem 

transienten bzw. keinem ANV (Coelho et al., 2019).  
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4.2.1 Körpergewicht 

Ein Risikofaktor für ein akutes Nierenversagen ist ein niedriges Körpergewicht bei 

Transplantation. Im Vergleich zu den Daten anderer Untersuchungen haben wir ein 

heterogeneres Patientenkollektiv in Bezug auf die Altersverteilung, wodurch sich auch die 

Gewichtsklassen von anderen Studien unterscheiden. Hamada et al. haben ein deutlich 

jüngeres Patientenkollektiv untersucht  (Hamada et al., 2017), Selimoglu et al. ein älteres 

(Selimoglu et al., 2016). Junge Patienten haben ein erhöhtes Risiko für ein akutes 

Nierenversagen, was wiederum mit der Mortalitätsrate korreliert. Folglich kann als ein 

Risikofaktor für das schlechtes Überleben junger Patienten nach LTx die Nierenfunktion 

verantwortlich gemacht werden, auch wenn jüngere Patienten generell einen schlechteren 

körperlichen Zustand hatten als ältere (MELD-Score: < 5 kg KG: 25,1 ± 7,4  vs. > 10 kg 

KG: 16,9 ± 8,3). Das Ergebnis, dass Kinder mit einem niedrigen Transplantationsgewicht 

sowohl die niedrigste glomeruläre Filtrationsrate zum Zeitpunkt der Transplantation, sowie 

innerhalb der ersten vier postoperativen Wochen den größten Verlust der Nierenfunktion 

hatten, lässt sich zum einen dadurch erklären, dass die Nierenfunktion in diesem Alter noch 

nicht vollständig entwickelt ist, d.h. die maximale glomeruläre Filtrationsleistung noch nicht 

erreicht ist (George J. Schwartz et al., 2009). Zum anderen ist die Empfindlichkeit gegenüber 

ischämischen und entzündlichen Prozessen in diesem Alter erhöht (Cardoso et al., 2016). 

Normalerweise erwartet man bei Patienten mit vorgeschädigten Nieren hohe Kreatininwerte 

und eine schlechte Prognose. Betrachtet man jedoch alle Patienten unseres Kollektivs, die 

ein akutes Nierenversagen entwickelt haben, so hatten diese im Durchschnitt vor der 

Operation einen niedrigeren Serum-Kreatinin-Spiegel als solche, deren Nierenfunktion 

konstant blieb. Dies lässt sich dadurch erklären, dass Patienten, die ein ANV erleiden, häufig 

jung und leicht sind. Diese haben daher eine niedrigere Muskelmasse und einen schlechteren 

Ernährungszustand als ihre älteren Vergleichsgruppen, wodurch der Kreatinin-Spiegel im 

Serum bei einer schlechten Nierenfunktion eher niedrig ist. Errechnete glomeruläre 

Filtrationsraten sind daher in diesen Gruppen oft überschätzt. Andererseits könnte eine hohe 

präoperative Filtrationsleistung, die mit niedrigen Serum- Kreatininwerten einhergeht, auch 

eine stärkere Belastung der Nieren durch nephrotoxische Substanzen bedeuten, die einen 

schnellen Funktionsverlust nach Transplantation erklären könnte. Außerdem könnte eine 

präoperative Flüssigkeitsüberladung zu fälschlich niedrigen Serum-Kreatinin-Spiegeln 

führen, die dann durch eine zu hoch geschätzte eGFR vor Transplantation das Risiko für 

einen eGFR-Abfall nach Transplantation fälschlich erhöhen würde (Cardoso et al., 2016). 
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Wiesmayr et al. haben ebenfalls bei einigen Patienten präoperative glomeruläre 

Filtrationsraten deutlich über der Norm festgestellt (Wiesmayr et al., 2005). Sie deuten den 

GFR-Abfall jedoch nicht als Nierenschädigung, sondern als Normalisierung der Nieren nach 

der LTx. Wir haben dagegen in unserem Kollektiv zur systematischen Analyse eines 

mittelschweren bis schweren Nierenversagens feste Cutoff-Werte von > 50 % eGFR-Verlust 

verwendet (Stadium I und F nach pRIFLE) um ein ANV zu definieren, ohne eine fragliche 

präoperative Hyperfiltration mit  ggf. vorhandener Normalisierung der Nierenfunktion zu 

berücksichtigen. Herlenius et al. beschreiben, dass Kinder, die bei Transplantation älter als 

2 Jahre waren, ein gegenüber jüngeren Patienten erhöhtes Risiko für ein ANV hätten. In 

unserem Kollektiv dagegen nahm die Nierenfunktion der Kinder mit einem Körpergewicht 

unter 5 kg bei Transplantation im ersten Monat nach Transplantation stärker ab als bei 

denjenigen, die schwerer waren. Ältere, schwerere Kinder haben demnach ein geringeres 

Risiko für ein ANV. 

 

Unsere Annahme, dass die jüngeren, leichten Kinder mit dem höchsten Risiko für ein ANV 

auch im Langzeitverlauf eine schlechte Prognose hätten, bestätigte sich nicht. Dies könnte 

man über die noch nicht ausreichend entwickelte Nierenfunktion der Kleinkinder erklären. 

Überwinden die Kinder das Nierenversagen und stabilisiert sich ihr Zustand, so können sich 

die Nieren während des Wachstums entwickeln und eine im späteren Jugendlichen- bis 

Erwachsenenalter nahezu altersentsprechende Funktion leisten. 

4.2.2 Indikationen 

Wie in vielen anderen Studien ist die Gallengangatresie auch in unserem Kollektiv die am 

Häufigsten zur Lebertransplantation führende Diagnose (K. M. Campbell et al., 2006). Wir 

konnten durch unsere Analyse keinen signifikanten Unterschied in der Auftretenshäufigkeit 

eines ANV zwischen den verschiedenen Ätiologien des Leberversagens nachweisen wie 

auch Brinkert et al. (Brinkert et al., 2011). Bei einigen Grunderkrankungen ist die Niere 

primär besonders stark beeinträchtigt wie z.B. beim Alagille Syndrom, Alpha-1-

Antitrypsinmangel, Morbus Wilson, bei Glykogenspeichererkrankungen, der Tyrosinämie 

und der kongenitalen hepatischen Zirrhose (Isa et al., 2016). Die Vermutung, dass Kinder 

mit metabolisch bedingtem Leberversagen am gefährdetsten für ein 

Posttransplantationsnierenversagen sind, konnten Harambat et al. sowie Fine belegen 

(Harambat et al., 2008) (Fine, 2005). Dies deckt sich ebenfalls mit den Ergebnissen unserer 

Erhebung.  
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4.2.3 Immunsuppressiva 

Calcineurininhibitoren sind in früheren Studien bei Erwachsenen Patienten schon oft als 

Risikofaktor für ein akutes Nierenversagen herausgestellt worden (Park et al., 2015). Durch 

die durch CNIs verursachte Vasokonstriktion 2-4 h nach Erreichen des maximalen 

Wirkspiegels nimmt die renale Durchblutung ab und die GFR sinkt (MacDonald et al., 

2016). In unserem pädiatrischen Kollektiv konnten wir kein signifikant höheres Risiko für 

ein mittelschweres oder schweres ANV (GFR-Abfall > 50 %) bei einer CSA-Therapie im 

Vergleich zur Tacrolimus-Therapie nachweisen. Jedoch unterschied sich die eGFR vier 

Wochen nach LTx signifikant zwischen den beiden Gruppen. Brinkert et al. beschreiben in 

ihrer Studie ebenfalls eine signifikant niedrigere GFR der mit Cyclosporin A behandelten 

Patienten im Vergleich zu denen, die mit Tacrolimus therapiert wurden (Brinkert et al., 

2011). Diese Unterschiede der beiden Gruppen in den glomerulären Filtrationsraten sind 

jedoch kritisch zu bewerten, da bereits vor Transplantation deutliche, wenn auch nicht 

signifikante Unterschiede bestanden. Daher lässt sich ein starker prognostischer Unterschied 

im Outcome zwischen einer CSA und einer Tacrolimustherapie in denen von uns 

eingesetzten Dosierungen verneinen. Es wurde von uns jedoch nur die primäre 

Immunsuppression betrachtet. Ein eventueller Wechsel des Medikamentes zu beliebigen 

Zeitpunkten wurde von uns nicht berücksichtigt. Wei et al. konnten aber ebenfalls keinen 

Unterschied in der Inzidenz eines ANV zwischen den beiden Immunsuppressiva feststellen 

(Wei et al., 2006). Generell sollten CNI jedoch sparsam eingesetzt werden, um die 

Entwicklung einer chronischen Niereninsuffizienz zu vermeiden. Besonders junge Patienten 

sind bei zu hoher Dosierung gefährdet. Deswegen ist eine Kombinationstherapie z.B. mit 

MMF (Mycophenolat-Mofetil) empfehlenswert. McLin et al. haben einen inversen 

Zusammenhang zwischen der GFR und den Cyclosporin-Spiegeln im Blut beschrieben 

(McLin et al., 2005). Junge Kinder benötigen höhere Dosen Tacrolimus um die gleichen 

Wirkspiegel zu erreichen wie Erwachsene. Diese sind daher höheren Mengen 

nephrotoxischer Substanzen ausgesetzt und haben daher ein erhöhtes Risiko für eine 

Nierenschädigung (Gijsen et al., 2013). Außerdem haben Filler et al. festgestellt, dass 

Sirolimus, welches analog zu Tacrolimus über CYP3A metabolisiert wird, bei Kindern zu 

anderen Metaboliten abgebaut wird als bei Erwachsenen. Daher könnte eine potentielle 

Nephrotoxizität bei Patienten unterschiedlicher Altersklassen unterschiedlich stark sein 

(Gijsen et al., 2013). Martinelli et al. beschreibt eine frühe Therapie mit niedrigen 

Calcineurininhibitor-Dosen in Kombination mit MMF und eine spätere Therapie mit sehr 
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niedrigen Dosen oder das Absetzen des Calcineurininhibitors als positiv prädiktiv für die 

Nierenfunktion und die spätere Wachstumsgeschwindigkeit des Kindes (Martinelli et al., 

2018). Ein früher Einsatz von Everolimus zusammen mit geringen Dosen eines CNI wird 

ebenfalls als nierenprotektive Immunsuppression beschrieben (Ganschow et al., 2017). 

 

4.2.4 Albumin 

Das Serum-Albumin ist ein etablierter Marker zur Einschätzung des Grades und der 

Prognose einer Leberzirrhose, weshalb es auch als eine Komponente in die Berechnung des 

Child-Pugh-Scores eingeht. Doch auch die Entwicklung der Nierenfunktion nach 

Lebertransplantation lässt sich durch das präoperative Serum-Albumin abschätzen. In 

unserer Studie unterscheidet sich der präoperative Child-Pugh-Score in der Gruppe der 

Patienten, die nach Transplantation ein akutes Nierenversagen entwickeln, signifikant von 

der Patientengruppe, deren GFR konstant bleibt. Zahlreiche Studien belegen, dass eine 

höhergradige Leberzirrhose das Risiko für ein akutes Nierenversagen nach 

Lebertransplantation deutlich erhöht. Eine höhergradige Leberzirrhose geht mit einer 

Hypoproteinämie und vor allem einer Hypalbuminämie einher. Patienten, die vor der 

Transplantation einen erniedrigten Serum-Albumin Spiegel aufweisen, haben ein erhöhtes 

Risiko für ein akutes Nierenversagen (Cabezuelo et al., 2006). Diese These wird durch die 

Untersuchung unseres Patientenkollektivs gestützt. In dieser Gruppe wurden nicht 

signifikant mehr Antibiotika, Virostatika und Mykotika benötigt, die durch ihre 

Nephrotoxizität zum Nierenversagen beigetragen haben könnten.  Allerdings wird durch 

eine Hypalbuminämie die Pharmakokinetik nephrotoxischer Substanzen verändert 

(Cabezuelo et al., 2006). Patienten mit einem erniedrigten Serum-Albumin hatten außerdem 

einen deutlich längeren postoperativen Aufenthalt auf der Intensivstation mussten länger 

beatmet werden und hatten insgesamt einen deutlich längeren Krankenhausaufenthalt  Eine 

Hypalbuminämie führt über eine Änderung des kapillären Drucks und der damit 

verbundenen Hypoperfusion zu einer geringeren glomerulären Filtration. Zur Frage, ob eine 

präoperative Anhebung des Serum-Albumin Spiegels durch Gabe von Humanalbumin zu 

einer Verbesserung des Outcomes führen kann, müssten prospektive randomisierte Studien 

durchgeführt werden. Auch wenn Serum-Albumin die Nieren schützt, indem es die 

Durchblutung der Nieren und die Proliferation von Tubuluszellen fördert sowie die 

Apoptose dieser hemmt, ist nicht belegt, ob eine Substitution von Humanalbumin ein akutes 

Nierenversagen nach Transplantation verhindern kann (Park et al., 2015). 
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Des Weiteren muss man beachten, dass eine Hypalbuminämie nicht nur durch eine 

Bildungsstörung bei Leberzirrhose entstehen kann sondern auch eine Folge eines Verlustes 

durch eine fortgeschrittenen Glomerulusschädigung wie z.B. bei einem nephrotischen 

Syndrom sein kann. In diesem Fall wäre die Niere bereits vorgeschädigt, sodass man bei 

einer Studie die Ätiologie der Hypalbuminämie genauer differenzieren müsste.  

 

4.2.5 Graft vers. recipient weight ratio 

In unserer Studie konnten wir einen Zusammenhang zwischen dem Spender/Empfänger-

Gewichtsquotienten und der Inzidenz eines Nierenversagens nicht nachweisen. Einige 

Studien belegen, dass ein kleiner GW/RW-Quotient ein Risikofaktor für ein post-LTx ANV 

darstellt (Park et al., 2015). Ein sogenanntes „small-for-size Syndrom“ (SFSS) kann nach 

Lebertransplantation auftreten, wenn das transplantierte Spenderorgan kleiner ist als das 

Ursprungsorgan des Empfängers oder nach ausgeprägten Leber-Teilresektionen. 

Erstgenanntes ist bei Leber-Lebendspenden häufig der Fall. Zur Definition eines SFSS 

müssen neben einem im Verhältnis zum Empfänger zu kleinem Spenderorgan folgende 

Bedingungen erfüllt sein: persistierende Aszites, eine Cholestase sowie eine Koagulopathie 

(Hill et al., 2009). Um ein SFSS zu vermeiden, sollte das Verhältnis des Gewichts von 

Spenderleber zu Empfängerleber nicht weniger als 30% betragen. Betrachtet man das 

Körpergewicht, sollte das Verhältnis von Spendern zu Empfänger nicht kleiner 80 % sein 

(Tucker et al., 2005). Bei einem SFSS kommt es durch eine zu geringe Lebergröße zu einer 

verstärkten Durchblutung der portalvenösen Gefäße. Dies ist einerseits nützlich, da sie die 

Leberzellproliferation und damit das Leberwachstum fördert (Eipel et al., 2012), andererseits 

kommt es durch die Leberinsuffizienz zu Aszites, einer Koagulopathie und einer 

Hyperbilirubinämie (Utsumi et al., 2013). Durch eine Dysbalance zwischen 

vasokonstriktiven und vasodilatativen Faktoren kommt es hierbei zu einer Beeinträchtigung 

der Nierenfunktion (Utsumi et al., 2013). Prognoseverbessernd behandeln lässt sich ein 

SFSS durch die Einbringung eines Portosystemischen- Shunts, einer Splenektomie oder der 

Ligatur oder Embolisation der Milzarterie (Utsumi et al., 2013). 

 

4.2.6 MELD -Score 

Der „Model for end-stage liver disease“ Score (MELD-Score) ist eine etablierte Skala, die 

Schwere einer Lebererkrankung im Endstadium einzuteilen (Asrani et al., 2015). Er dient 
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dazu, die Mortalität abzuschätzen und damit die Dringlichkeit einer Organtransplantation zu 

beurteilen. Daher wird er bei der Registrierung für die Organwarteliste verwendet. Über den 

MELD-Score lässt sich aber nicht nur eine Aussage über die Schwere einer Lebererkrankung 

machen, sondern er lässt auch eine Prognose über die Entwicklung der Nierenfunktion nach 

Transplantation zu. Wir konnten durch unsere Analysen den MELD-Score als einen 

unabhängigen Risikofaktor für die Entwicklung eines ANV ermitteln.  Romano et al. 

konnten dies in ihrer Studie ebenfalls nachweisen (Romano et al., 2013).    Der MELD-Score 

wird über den Serum-Kreatinin-Wert, den Bilirubin-Wert und INR-Wert berechnet. Romano 

et al. berichten, dass bei Betrachtung der einzelnen Komponenten des MELD-Scores der 

INR die größte Vorhersagekraft für ein ANV hat. Die Auftrittshäufigkeit des ANV könne 

über das Serum-Kreatinin alleine nicht abgeschätzt werden (Romano et al., 2013). Sharma 

et al. dagegen sehen keinen Zusammenhang zwischen INR und post-LTx-ESRD (Sharma et 

al., 2011). In unserer Kohorte gab es signifikante Unterschiede in der Höhe des INR, des 

gesamt-Bilirubin und des S-Kreatinin in der Gruppe der Patienten mit ANV im Vergleich zu 

der ohne ANV. Cabezuelo et al. berichten ebenfalls über ein signifikant erhöhtes Serum-

Bilirubin in der Gruppe derer, die innerhalb der ersten postoperativen Woche ein akutes 

Nierenversagen entwickeln (Cabezuelo et al., 2006). Bilirubin kann das Tubulussystem der 

Nieren durch Inflammation und Obstruktion schädigen (Deep et al., 2018) und kann im 

Hinblick auf unsere Ergebnisse als Risikofaktor für ein ANV gewertet werden. Ein hoher 

MELD-Score ist ein Indikator für die Notwendigkeit einer Dialyse nach Transplantation 

(Barreto et al., 2015). Auch in unserer Studie wurden Patienten mit einem höheren MELD-

Score öfter dialysiert. Insgesamt hatten Kinder und Jugendliche mit höherem MELD-Score 

einen fast doppelt so langen Krankenhausaufenthalt, verweilten länger auf der 

Intensivstation und waren länger beatmungs- bzw. katecholaminpflichtig. Während des 

Intensivaufenthaltes benötigten sie tendenziell häufiger antimykotische bzw. antibiotische 

Therapien.  Auch die Häufigkeit von Blutungskomplikationen und Revisionen unterschieden 

sich in beiden Gruppen leicht.  Die immunsuppressive Therapie unterschied sich in beiden 

Gruppen nicht, sodass ein Bias aufgrund unterschiedlicher Behandlung minimiert wurde und 

ein schlechteres Outcome der Nierenfunktion in der Hochrisikogruppe wahrscheinlich durch 

oben genannte Faktoren verursacht wurden. Barreto et al. empfehlen, den MELD-Score 

nicht als quantitative Variable zu benutzen, sondern als qualitative Variable mit dem Cut-

off-Wert 22. So haben alle Patienten mit einem hohen MELD-Score von über 22 ein hohes 

Risiko, ein ANV zu entwickeln (Barreto et al., 2015). In unserem Kollektiv haben wir den 

MELD-Trennwert auf 20 festgelegt.  
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4.2.7 Simultaneous Liver-Kidney Transplantation und Re-Transplantationen 

Eine simultane Leber-Nieren-Transplantation ist eine Option für Patienten mit 

Leberversagen, die bereits an einem chronisch dialysepflichtigen Nierenversagen leiden. Ein 

Risiko für ein akutes oder chronisches Nierenversagen nach CLKT (combined liver and 

kidney transplantation) konnte nicht gefunden werden. Dies deckt sich mit den Ergebnissen 

der Studie von Büscher et al., in der gezeigt wurde, dass die Nierenfunktion nach KALT 

(kidney transplantation after liver transplantation) und CLKT konstant bleibt (Büscher et al., 

2015).  Calinescu et al. berichten über Überlebensraten bei CLKT, die denen bei alleiniger 

Lebertransplantation entsprechen. Eine andere Studie zeigt dagegen, dass die Sterblichkeit 

bei CLKT um 34 % geringer ist als bei alleiniger Lebertransplantation (Mindikoglu et al., 

2011). In unserer Studie ist keiner der vier Patienten mit einer CLKT im Follow-up 

verstorben. Jährlich werden weltweit nur etwa 10-30 kombinierte Nieren und 

Lebertransplantationen durchgeführt (Szymczak et al., 2018). In unserer Studie wurden 

2,2 % aller Transplantationen als CLKT durchgeführt. Im Durchschnitt bekommen ungefähr 

1,5 % der Kinder, die eine Leber benötigen, eine CLKT (Calinescu et al., 2014). Jeweils ein 

Patient mit einer CLKT erlitt eine Abstoßungsreaktion, eine Blutung und eine Sepsis. Die 

Komplikationsrate ist bei einer CLKT generell höher als bei alleiniger Leber- oder 

Nierentransplantation (Szymczak et al., 2018).  Abstoßungsreaktionen treten allerdings 

seltener auf, da die Leber einen immunologisch schützenden Effekt auf das 

Nierentransplantat hat (Szymczak et al., 2018). Da nur vier Patienten simultan nieren- und 

lebertransplantiert wurden, kann hier keine genauere Aussage bezüglich unseres Kollektivs 

getroffen werden. 

4.2.8 Donor Risk Index 

In unserem Patientenkollektiv gibt es keinen signifikanten Zusammenhang zwischen der 

Höhe des Donor-Risk Index und der Auftretenshäufigkeit eines ANV. Aufgrund einer 

steigenden Zahl an Lebertransplantationen, aber konstant bleibender bzw. rückläufiger 

Spendebereitschaft, wird das Organangebot immer knapper. Folglich werden aus Mangel an 

Alternativen immer öfter Organe transplantiert, die eine schlechte Qualität haben. 

Zur Einschätzung der Leberqualität wird der sog. Donor-Risk-Index (DRI) verwendet. In die 

Berechnung des Scores gehen das Spenderalter, die Todesursache, die ethnische Herkunft, 

der DCD-Status (donation after cardiac death), die Größe, die kalte Ischämiezeit, die 

räumliche Verfügbarkeit und die Vollständigkeit des Organs ein (Feng et al., 2006).  Bei 

Kindern schwerer 10 kg bei Transplantation konnte ein leicht erhöhtes Risiko für ein ANV 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3212397/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20386445
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20386445
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in Abhängigkeit vom DRI ermittelt werden. Bei Kindern leichterer Gewichtsklassen konnte 

dieser Zusammenhang nicht nachgewiesen werden. Dies liegt jedoch besonders in der 

Gruppe der Patienten, die mit einem Gewicht unter 5 kg transplantiert wurden, an der 

niedrigen Fallzahl in dieser Gruppe, da beim DRI nur die Verstorbenenspenden betrachtet 

werden. Ältere Studien berichten mit steigendem DRI über ein schrittweise erhöhtes Risiko 

für eine ESRD (Ruebner et al., 2014). Eine Erklärung für das schlechtere Outcome liefert 

z.B. ein Reperfusionsschaden. Nach Transplantation werden zahlreiche Zytokine und andere 

molekulare Substanzen aus den Spenderhepatozyten und Kupffer Zellen freigesetzt, die zu 

einer Transaminasenerhöhung, systemischen Inflammation bis hin zum hämodynamischen 

Kollaps führen könne (Ruebner et al., 2014). Die inflammatorischen Substanzen und 

reaktiven Sauerstoffradikale schädigen renale Tubuluszellen und führen bis zum Zelltod 

(Sibulesky et al., 2018). Ein besonders wichtiger Parameter ist der DCD-Status, der stark 

mit dem Auftreten eines ANV assoziiert ist (Ruebner et al., 2014). Da in unserem 

Patientenkollektiv kein Patient nach einem Kreislaufstillstand des Spenders transplantiert 

wurde, könnte dies den schwächeren Zusammenhang zwischen dem DRI und einem ANV 

erklären. Je schlechter das Transplantatorgan ist, desto größer ist das Risiko für ein 

Nierenversagen nach Transplantation. Risikofaktoren sind hierbei das Alter des Spenders, 

eine hohe kalte Ischämiezeit, Steatosis hepatis, Teilorgantransplantate und Spenden nach 

einem Kreislaufstillstand (Sibulesky et al., 2018). In unserer Studie gab es nur in der Gruppe 

der mit > 10 kg KG transplantieren Patienten einen signifikanten Zusammenhang der kalten 

Ischämiezeit mit dem Auftreten eines ANV. Zwischen dem Spenderalter und einem ANV 

gab es eine tendenziell positive Korrelation.  Laskey et al.  haben in ihrer Studie einen starken 

Zusammenhang der warmen Ischämiezeit und der Inzidenz eines chronischen 

Nierenschadens ermittelt. Demnach würde jede Minute der Verlängerung dieser 

Ischämiezeit das Risiko für einen bleibenden Nierenschaden um 8-9 % erhöhen (Laskey et 

al., 2016). Diesen Zusammenhang konnten wir in unserem pädiatrischen Kollektiv nicht 

feststellen, obwohl die durchschnittliche Ischämiezeit mit 41 ± 14,1 min deutlich höher lag 

als in der Studie von Laskey et al. Diese wurde allerdings an einem Erwachsenenkollektiv 

mit schwer vorgeschädigten Nieren durchgeführt. 

4.2.9 Blutdruck 

Bei unserem Patientenkollektiv konnte ein Zusammenhang zwischen einer verminderten 

eGFR und einer bestehenden oder sich entwickelnden Hypertonie nachgewiesen werden. 

Eine Hypertonie ist eine häufig beschriebene Komplikation nach Lebertransplantation 

(Tainio et al., 2015). Da eine Hypertonie einer der bekannten kardiovaskulären 
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Risikofaktoren ist, sollte ein Auftreten verhindert werden bzw. schon im Kindesalter 

therapiert werden, um Langzeitfolgen zu vermeiden. Die Genese einer Hypertonie ist 

multifaktoriell. Im Gegensatz zum Erwachsenen, bei der die Hypertonie häufig primär 

vorliegt, ist eine kindliche Hypertonie meistens Folge einer renoparenchymalen oder 

renovasklären Erkrankung (Lurbe et al., 2016). Beschrieben ist eine Induktion nach 

Transplantation durch die Toxizität von Calcineurininhibitoren (CNI), durch eine 

Glukokortikoidtherapie und eine Niereninsuffizienz (Bayrakci et al., 2012). In der 

Frühphase nach Lebertransplantation spielt Endothelin 1 im Gegensatz zum RAAS (Renin-

Angiotensin-Aldosteron-System) eine größere Rolle bei der Entwicklung einer Hypertonie, 

während ein Jahr nach Transplantation das RAAS einen stärkeren Einfluss zeigt (Bayrakci 

et al., 2012). 21,1% unseres Patientenkollektivs entwickelte während der 

Nachbeobachtungszeit eine Hypertonie. Dies ist im Vergleich mit ähnlichen Studien, in 

denen das Auftreten von Hypertonien mit 50 % und mehr beschrieben wird, ein geringer 

Prozentsatz (Bayrakci et al., 2012). K. M. Campbell et al. berichten nach einem Jahr sogar 

bei 57,6 % der Patienten über einen erhöhten Blutdruck (K. M. Campbell et al., 2006). Noch 

häufiger ist das Auftreten von nächtlichem „non-dipping“ (Martı́nez-Rey et al., 2005). 

48,3 % aller Kinder und Jugendlichen waren in unserer Studie Non-Dipper. Andere Studien 

berichten von 35 % bis 54 % Non-Dippern unter Lebertransplantationspatienten und bis zu 

83 % bei Herztransplantationspatienten (Tainio et al., 2015). Auch ein Non-Dipping ist ein 

nicht zu vernachlässigender kardiovaskulärer Risikofaktor (Bayrakci et al., 2012). Aus dem 

Ergebnis, dass der MAD in der Gruppe der 5-10 kg KG Patienten sowohl am Tag als auch 

in der Nacht bei den Patienten, die mindestens zwei Antihypertensiva benötigen, niedriger 

ist als in der Gruppe, die weniger als zwei Antihypertensiva (AH) bekamen, lässt sich 

schließen, dass der BD dieser Patienten effektiv gesenkt werden konnte. Vermutlich lässt 

die Wirkung der antihypertensiven Medikation zum Abend hin nach, da der mediane 

Blutdruckabfall in der Nacht bei denjenigen mit mindestens zwei AH nur 8 mmHg und 

dieser in der Vergleichsgruppe, die nur ein Präparat bzw. keins benötigte, 10 mmHg betrug. 

Im arithmetischen Mittel ist dies eine Absenkung des MAD von 84,5 mmHg am Tag auf 

81,4 mmHg in der Nacht (3,1 mmHg) im Vergleich zu einer Absenkung von 87,9 mmHg 

am Tag auf 77,9 mmHg in der Nacht (10 mmHg). Dieser Unterschied ist in der Gruppe der 

Kinder, die mit mehr als 10 kg KG transplantiert wurden, noch größer. Nimmt der mediane 

BD nachts bei denjenigen mit AH > 1 um durchschnittlich nur 6 mmHg ab, sind es bei denen 

mit einer AH ≤ 1 Therapie 12 mmHg.  Dieses Phänomen wurde bereits in der Studie von 

Tainio et al. beschrieben und ist nach Aussage derer eine Folge mangelnder Wirkung der 
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Medikation in der Nacht.  Folglich sollte bei diesen Patienten diskutiert werden, eine 

zusätzliche Gabe eines Antihypertensivums am Abend zu verabreichen, um auch nachts eine 

effektive Blutdrucksenkung sicherzustellen. Zumindest ist es empfehlenswert, den 

Blutdruck häufiger nachts zu kontrollieren, d.h. regelmäßige 24h Blutdruckkontrollen 

durchzuführen. Bei Erwachsenen ist ein Non-Dipping als Teilaspekt einer Hypertonie 

bereits bekannt und als unabhängiger kardiovaskulärer Risikofaktor untersucht, der den 

Progress einer chronischen Nierenkrankheit beschleunigt (Lurbe et al., 2016).  

Die glomeruläre Filtrationsrate vor Transplantation ist ein Prädiktor für die Entstehung einer 

Hypertonie bei lebertransplantierten Patienten.  Die Kontrolle der eGFR ermöglicht die 

Entwicklung einer Hypertonie und damit ein späteres chronisches Nierenversagen frühzeitig 

zu erkennen bzw. eine Progression zu verhindern. Bereits eine Reduktion des Blutdrucks in 

der 24-h ABPM um nur 4 mmHG kann eine Progression eines CNV verzögern (Filler et al., 

2016). 

4.2.10 Proteinurie 

Eine Albuminurie konnte als unabhängiger Risikofaktor für ein Nierenversagen ermittelt 

werden. Die Gesamtproteinausscheidung ergab kein signifikant erhöhtes Risiko für ein 

Nierenversagen, wobei eine starke Proteinurie die Wahrscheinlichkeit für ein 

Nierenversagen erhöht hat. Eine Proteinurie wird auch in einigen anderen Studien als 

Risikofaktor für ein postoperatives Nierenversagen beschrieben (Pan et al., 2016). In diesen 

wurden verschiedene Ursachen für eine Proteinurie herausgearbeitet. Die Bestimmung der 

Art der Proteine ermöglicht, die Genese der Proteinurie zu ermitteln. Während eine 

Albuminurie eine Schädigung des Glomerulums anzeigt, so deuten Proteine mit einem 

geringeren Molekulargewicht, wie z.B. alpha-1-Mikroglobulin, auf eine Schädigung der 

Tubuluszellen hin (Ponticelli et al., 2012). Es wird vermutet, dass eine Proteinurie auch bei 

vorgeschädigter Niere ein unabhängiger Risikofaktor für eine weitere tubulointerstitielle 

Schädigung ist. Eine Proteinurie aktiviere intrarenal die Komplementkaskade, steigere die 

Inflammation im proximalen Tubulus und führe damit zu einer Apoptose von Tubuluszellen 

(Pan et al., 2016). Eine Hypertonie kann eine Albuminurie bzw. Proteinurie induzieren, die 

dann die Niere zusätzlich schädigt (Lurbe et al., 2016). Dieser Zusammenhang ist aber nicht 

nur einseitig belegt, sondern auch vice versa gültig, was bedeutet, dass eine primäre 

Proteinurie auch ein Risikofaktor für eine sekundäre Hypertonie ist (Forman et al., 2008). 

Daraus ergibt sich die Notwendigkeit, neben den Blutdruckkontrollen auch regelmäßige 

Urinanalysen durchzuführen. 
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4.2.11 Komplikationen 

Zahlreiche Komplikationen der LTx konnten als Risikofaktoren für ein akutes 

Nierenversagen herausgearbeitet werden. Ein durch die Komplikationen bedingter längerer 

Intensivstationsaufenthalt ist mit einem schlechten Transplantat, sowie Gesamtüberleben 

assoziiert (Niewinsk et al., 2018). Die Dauer der Katecholaminbehandlung auf der 

Intensivstation korrelierte selbst positiv mit einem ANV. In unserem Kollektiv war das 

relative Risiko für dieses bei einer Gabe über 5 Tage um den Faktor 3,6 erhöht. Eine weitere 

Komplikation nach Transplantation war die Entwicklung einer Sepsis. Procalcitonin ist ein 

bewährter Frühmarker einer bakteriellen Infektion, der als laborchemischer Sepsismarker 

verwendet wird. Zu Beginn einer Sepsis kann durch eine gesteigerte Nierenperfusion die 

Clearance einiger antibiotischer Substanzen gesteigert sein, sodass eine Therapie evtl. 

unterdosiert ist, die Sepsis fortschreitet und sie im Verlauf zu Multiorganschäden führt 

(Freitas et al., 2017). Durch eine systemische Vasodilatation mit folgender Störung der 

intrarenalen Autoregulation sowie präglomerulären Vasokonstriktion kann es über einen 

Abfall der glomerulären Filtrationsrate zum akuten Nierenversagen kommen (Oppert, 2014). 

Weiterhin kann im Rahmen des beginnenden Nierenversagens eine eskalative 

Antibiotikatherapie durch Nephrotoxizität ein ANV auslösen, besonders dann, wenn bereits 

durch eine Reduktion der GFR die Clearance antimikrobieller Substanzen gesunken ist 

(Freitas et al., 2017). Sowohl ein erhöhter Procalcitoninspiegel als auch eine 

Vancomycintherapie ist signifikant mit dem Auftreten eines akuten Nierenversagens 

assoziiert (siehe 3.9: „relative Risiken und Odds-Ratios“). Des Weiteren tritt eine Stenose 

der Vena Cava inferior in ein bis zwei Prozent aller Lebertransplantationen auf und ist in 

50% der Fälle mit einer Niereninsuffizienz assoziiert (Beaubien-Souligny et al., 2018). Dies 

wird durch zwei Gründe erklärt: Zum einen steigt der venöse Druck, was die Niere schädigt, 

zum anderen kann eine portale Hypertension entstehen, wenn die Stenose distal der Abgänge 

der Lebervenen lokalisiert ist. Sie führt dann zu einer Aktivierung des sympathischen 

Nervensystems und RAAS mit Vasokonstriktion der Nierengefäße (Beaubien-Souligny et 

al., 2018). Diese Komplikation haben wir in unserer Studie nicht gesondert verfolgt. 
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4.3 Hepatorenales Syndrom 

Das hepatorenale Syndrom (HRS) bezeichnet ein Nierenversagen, dass bei Patienten mit 

fortgeschrittener Lebererkrankung auftreten kann. Auslöser eines HRS sind beim 

Erwachsenen häufig Infektionen, Alkohol, gastrointestinale Blutungen sowie eine 

Parazentese großer Mengen Flüssigkeit ohne ausreichende Albumingabe (Mads et al., 2015). 

Es liegt vermutlich bei 20 % aller Patienten mit Leberzirrhose und Nierenfunktionsstörung 

vor (Mads et al., 2015). Allerdings ist die Inzidenz bei Kindern sehr selten bzw. unklar. Das 

HRS wird nach den Guidelines des „International Club of Ascites“ definiert. Es wird in zwei 

Typen eingeteilt: Das hepatorenale Syndrom Typ 1 ist die schnell fortschreitende Form des 

akuten Nierenversagens bei Patienten mit Leberzirrhose, das häufig durch eine 

vorhergehende Infektion ausgelöst wird. Diagnosekriterium ist eine Verdopplung des 

Serum-Kreatinins innerhalb von zwei Wochen oder ein Anstieg auf über 

2,5 mg/dL (220 µmol/l). Das HRS Typ 2 schreitet langsamer voran. Hierbei bewegt sich der 

Serum-Kreatininspiegel im Bereich von 1,5-2,5 mg/dl. Das mediane Überleben ohne 

Behandlung beträgt beim HRS Typ 1 zwei Wochen und beim HRS Typ 2 sechs Monate, 

wobei sich diese Angaben nicht speziell auf das HRS bei Kindern beziehen (Okamura et al., 

2017). Vorrausetzungen für die Diagnose eines HRS ist ein diuretikarefraktärer Aszites, der 

über mindestens 48 h behandelt wurde und unter Albumingabe (1 g/kg/Tag bis maximal 

100 g/Tag) nicht zurückgeht. Außerdem müssen andere Ursachen für ein akutes 

Nierenversagen ausgeschlossen sein wie z.B. Schock, Einnahme von nephrotoxischen 

Medikamenten, parenchymatöse Nierenerkrankungen mit einer Proteinurie im 24 h Urin 

> 500mg und > 50 Erythrozyten im Urinsediment pro High-Power-Field sowie 

Auffälligkeiten in der Ultraschalluntersuchung. Die einzige kurative Behandlung des HRS 

besteht in einer Lebertransplantation, da die zirrhotische Leber den Ursprung der Entstehung 

des Nierenversagens darstellt. Trotzdem bleiben ca. 25 % der transplantierten Patienten 

dialysepflichtig und nur 58 % der transplantierten Patienten mit HRS Typ 1 erholen sich. 

(Florence et al., 2015). Übergangsweise, „zum Bridging“, können betroffene Patienten mit 

Vasokonstriktoren wie z.B. Terlipressin in Kombination mit Albumin behandelt werden. 

Dies gilt besonders für das HRS Typ I. Patienten mit Typ II HRS erhalten eine transjuguläre 

intrahepatische portosystemische Shuntanlage bis eine Spenderleber zur Verfügung steht (de 

Mattos et al., 2016; Mads et al., 2015; Okamura et al., 2017). Es gibt zahlreiche Theorien 

zur pathophysiologischen Entstehung des HRS. Eine Theorie beinhaltet eine 

Überaktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS), sowie des 
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Sympathikus, wodurch es zu einer Minderperfusion der Nieren mit Abnahme der 

glomerulären Filtrationsrate kommt. Ursache der Überaktivierung ist die Entwicklung einer 

zirrhotischen Leber mit vermindertem Blutfluss und verminderter Produktion 

vasodilatatorischer Substanzen. Durch die entstehende portale Hypertension und den 

Rückstau in den Gastrointestinaltrakt nimmt der Druck in den gastrointestinalen Gefäßen zu, 

wodurch dort vermehrt Vasodilatatoren wie NO, CO und Cannabinoide (Mads et al., 2015) 

ausgeschüttet werden. Diese werden über durch die Zirrhose neu entstehende 

portosystemische Kollateralgefäße dem Systemkreislauf zugeführt, wodurch systemisch 

eine relative arterielle Hypotonie entsteht, die das RAAS aktiviert (de Mattos et al., 2016). 

Eine andere Theorie, die zur Aktivierung des RAAS führt, besagt, dass durch die portale 

Hypertension die intestinale Mukosa anschwillt und die Motilität des Darms beeinträchtigt 

wird, wodurch sich besonders Gram-negative Bakterien gut vermehren können und vermehrt 

Endotoxine produzieren. Durch die geschädigte Barrierefunktion kommt es zur Bakteriämie 

und Endotoxinämie. Aufgrund der Leberzirrhose sind Hepatozyten und Kupffer-Zellen 

vermindert, wodurch weniger Bakterien und Endotoxine beseitigt werden können. Die 

infolge dessen vermehrt gebildeten pro-inflammatorischen Stoffe wie TNF-alpha und 

Interleukin-6, sowie vasodilatatorische Stoffe wie NO führen zu einer systemischen 

Hypotension und im Folgenden zur Aktivierung des RAAS. Geschädigte Hepatozyten 

produzieren des Weiteren DAMP (damage-associated molecular pattern), die die 

Inflammation verstärken (Deep et al., 2018). Eine Minderdurchblutung der Nieren führt 

außerdem zu einer vermehrten Produktion von Vasokonstriktoren wie Endothelin und 

Angiotensin II (de Mattos et al., 2016). Ein weiterer Aspekt ist die Entwicklung einer 

zirrhotischen Kardiomyopathie, die zu einer geringeren Ejektionsfraktion und einer 

hyperdynamen Zirkulation führt. In Kombination mit der Weitstellung der systemischen 

Widerstandsgefäße wird die Nierendurchblutung weiter eingeschränkt (Deep et al., 2018). 

Auch eine relative adrenocorticotrope Insuffizienz kann am Prozess des HRS beteiligt sein, 

da ein Hypocortisolismus die Reaktion des Herzens und der Gefäße auf Katecholamine bzw. 

Angiotensin -II reduziert und dadurch der MAD nicht adäquat angehoben werden kann 

(Mads et al., 2015). Durch die portale Hypertension entsteht intraabdominal Aszites, der in 

großen Mengen den intraabdominellen Druck so erhöhen kann, dass ein Kompartment-

Syndrom entsteht. Hierdurch kann durch Kompression der renale Blutfluss eingeschränkt 

werden, was zum ANV führt (Je et al., 2019). Es gibt für Kinder und Jugendliche keine 

eigenen Kriterien, die das hepatorenale Syndrom definieren. Da Kleinkinder eine geringe 

Muskelmasse besitzen und solche mit einer schweren Lebererkrankung oft unterernährt sind, 
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wird weniger Kreatinin gebildet (Heidemann et al., 2015). Außerdem kann durch eine 

tubuläre Nierenschädigung der Verlust von Kreatinin über den Harn erhöht sein. Dies hat 

zur Folge dazu, dass die glomeruläre Filtrationsrate in dieser Patientengruppe häufig 

überschätzt wird. In unserem Patientenkollektiv entspricht ein Patient den Kriterien des 

hepatorenalen Syndroms vor Lebertransplantation. Der Patient mit der 

Transplantationsnummer 135 hat vor Transplantation einen Serum-Kreatininspiegel 496 

µmol/l und befand sich damit im Stadium CKD 5. Außerdem bestand ein therapierefraktärer 

Aszites. Als Grunderkrankung lag ein Joubert-Boltshauser-Syndrom vor. Bei dem Patienten 

wurde eine SLKT (simultaneous liver-kidney transplantation) durchgeführt. Nach einer 

Woche stieg die eGFR bereits auf 79 ml/min/1,73m² an und stabilisierte sich. Nach 9 

Monaten betrug sie 75 ml/min/1,73m². Damit erreicht die glomeruläre Funktionsleistung 

zwar keinen Normalwert und liegt unter dem Durchschnittswert der Altersgruppe zu diesem 

Zeitpunkt nach Lebertransplantation, dennoch gab es eine starke Verbesserung der eGFR 

nach LTx bei einem hepatorenalen Syndrom mit einem Anstieg von 0,74 ml/min/1,73m²/Tag 

über 3 Monate. Schon in früheren Studien wurde gezeigt, dass sich die Nierenfunktion bei 

Patienten mit HRS nach Lebertransplantation signifikant verbessert, allerdings keine 

Normalfunktion erreicht (Okamura et al., 2017). Florence et al. beschreiben in ihrer Studie 

eine Erholung vom HRS Typ 1 bei Erwachsenen von 75,8 % (Florence et al., 2015). Auch 

wenn dies schon sehr gute Regenerationsraten sind, scheint die Therapie durch eine SLKT 

der alleinigen Lebertransplantation im Outcome aber überlegen zu sein. Neben der besseren 

Nierenfunktion haben Patienten, die eine kombinierte Nieren-Lebertransplantation 

bekommen, ein besseres Organ- sowie Gesamtüberleben (Fong et al., 2012).   
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4.4 Limitierungen und Stärken 

Obwohl diese Arbeit zahlreiche Zusammenhänge bestärken und einige Risikofaktoren für 

einen GFR-Verlust nach Lebertransplantation darlegen konnte, so hat sie auch einige 

Limitationen. Zum einen handelt es sich bei dieser Arbeit um eine retrospektive 

Datenanalyse, d.h. es wurden nicht alle erhobenen Daten speziell für diese Untersuchung 

ermittelt. Somit sind einige Datensätze unvollständig. Außerdem sind nicht alle 

Kausalzusammenhänge mit absoluter Sicherheit zu klären. Es können daher nicht 

berücksichtigte Confoundervariablen einen kausalen Zusammenhang imitieren. Außerdem 

handelt es sich um eine monozentrische Datenauswertung, wodurch die externe Validität 

eingeschränkt wird. Des Weiteren wurde zur Ermittlung der glomerulären Filtrationsrate 

hauptsächlich die Berechnungsformel nach Schwartz verwendet. Diese basiert auf dem 

Serumkreatininspiegel und kann die eGFR überschätzen, sodass ein Nierenversagen 

unterdiagnostiziert wird. Denn der basale Serum-Kreatinin-Spiegel ist bei Kindern mit einer 

Leberzirrhose, wie bereits erläutert, niedriger als bei gesunden, normalgewichtigen Kindern. 

Außerdem interferiert Bilirubin mit Laborassays, die bei der Kreatininbestimmung 

verwendet werden, wodurch ein Kreatininanstieg maskiert wird (Deep et al., 2018). 

Idealerweise müsste die GFR mittels Inulin Clearance oder mittels radioaktiver Isotope 

bestimmt werden, was aufgrund des retrospektiven Charakters der Arbeit nicht möglich war. 

Alternativ könnten in prospektiven Studien die Relevanz neu entwickelter Marker wie 

NGAL (neutrophil gelatinase-associated lipocalin), Interleukin-18, kidney injury  

molecule-1 und fatty acid binding protein getestet werden (Negi et al., 2012). Um den Fehler 

dieser eGFR Bestimmungsmethode abschätzen und eingrenzen zu können, wurde die eGFR 

zusätzlich mittels dreier weiterer Formeln berechnet, die für Kinder und Jugendliche 

geeignet sind. Sowohl die neue Schwartz-Formel als auch die Formel nach Grubb verwenden 

neben dem Serumkreatininspiegel den sensitiveren Cystatin C-Spiegel, der auch 

Einschränkungen im kreatininblinden Bereich erfasst. Da Cystatin C unabhängig von der 

Muskelmasse ist, ist es ein guter Parameter zur Ermittlung der eGFR bei Kindern. 

 

Eine Stärke dieser Arbeit ist die große Fallzahl. Es wurden 161 Kinder und Jugendliche 

eingeschlossen. Es wurde im gesamten Untersuchungszeitraum keine Lebertransplantation 

ausgeschlossen. Somit wurden sowohl Kinder und Jugendliche untersucht, die eine alleinige 

Lebertransplantation erhalten haben als auch kombinierte Nieren- und 

Lebertransplantationen. Auch Patienten mit einer vor Transplantation bestehenden 
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Niereninsuffizienz wurden nicht aus der Studie ausgeschlossen, um den postoperativen 

Verlauf untersuchen zu können. Des Weiteren haben wir zahlreiche mögliche 

Einflussfaktoren auf die GFR untersucht und den Zusammenhang vieler Parameter auf die 

Prognose einer späteren Niereninsuffizienz dargestellt. Viele vergleichbare Studien 

beschränken sich bei der Untersuchung der Nierenfunktion lediglich auf die eGFR. Wir 

haben durch die Einzelproteinanalysen neben der glomerulären Funktion ebenfalls die 

tubuläre Funktion der Nieren unserer Patienten untersucht. Außerdem haben wir durch das 

ambulante 24 h-Blutdruckmonitoring die Häufigkeit der Entwicklung einer Hypertonie nach 

LTx ermittelt. Im Vergleich zu vielen anderen Studien ist diese Arbeit somit sehr 

vielschichtig aufgebaut und untersucht die verschiedensten Risikoprofile.  
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5 ZUSAMMENFASSUNG 

Die Entwicklung eines akutes Nierenversagen nach Lebertransplantation ist eine häufige 

Komplikation sowohl im Erwachsenen- als auch im Kindesalter. Mit 49 % erlitt fast jeder 

zweite transplantierte Patient ein ANV (akutes Nierenversagen). Im Gegensatz zu 

erwachsenen Patienten erholte sich in unserem großen Kollektiv die Nierenfunktion bei 

Kindern nach LTx (Lebertransplantation) aber fast vollständig. Ein terminales 

Nierenversagen wurde nur selten (< 5 %) beobachtet. Unabhängige Risikofaktoren für ein 

ANV innerhalb von 4 Wochen nach Lebertransplantation waren ein hoher MELD-Score, die 

Länge der Katecholamingabe, eine Revision nach LTx, ein Galleleck als Komplikation 

sowie eine sich entwickelnde oder bestehende Hypertonie, außerdem bei älteren Kindern 

und Jugendlichen die Länge der Beatmung, ein erhöhter Procalcitoninspiegel, eine lange 

Kaltischämiezeit, eine Vancomycintherapie sowie ein akutes Leberversagen als Ursache der 

Transplantation. Risikofaktoren für die Entwicklung eines Nierenversagen nach einem Jahr 

nach LTx waren ein ANV nach 4 Wochen, das weibliche Geschlecht, ein hoher MELD-

Score und ein Galleleck, aber auch das Körpergewicht. Sehr kleine Kinder mit einem 

Transplantationsgewicht unter 5 kg haben mit über 90 % ein deutlich erhöhtes Risiko, ein 

ANV zu entwickeln. Prognostische Aussagen über die Entwicklung der Nierenfunktion nach 

LTx können mittels laborchemischer Parameter wie Albumin und Bilirubin gemacht 

werden. Scores wie der MELD-Score oder der Child-Pugh-Score, die die schwere der 

Lebererkrankung widerspiegeln, sind ebenfalls zur Risikoabschätzung geeignet. Die Art der 

immunsuppressiven Therapie spielte im Gegensatz zur antiinfektiven Therapie als 

Risikofaktor für eine Nierenfunktionsschädigung bei unserem Patientenkollektiv keine 

Rolle. Der Blutdruck und die Proteinausscheidung im Urin lassen nach Lebertransplantation 

eine Nierenschädigung frühzeitig erkennen und sollten daher regelmäßig überwacht werden. 

Die in dieser Studie retrospektiv ermittelten Risikoparameter sollten in prospektiven Studien 

auf die klinische Relevanz getestet werden, sodass zukünftig ein Nierenversagen bei 

Risikopatienten durch ein besseres Monitoring frühzeitiger erkannt bzw. durch ein 

optimiertes Management verhindert werden kann. 
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9 ABKÜRZUNGSVERZEICHNIS  

ABPM    ambulatory blod pressure monitoring 

ANV    akutes Nierenversagen 

ARPKD    autosomal rezessive polyzystische Nierenerkrankung 

BD    Blutdruck 

BRIC    beningne rekurrente Cholestase 

 CKD   chronic kidney disease 

CLKT   combined liver and kidney transplantation 

 CMV   Cytomegalievirus 

CNI    Calcineurininhibitor, chronische Niereninsuffizienz 

CSA    Cyclosporin A 

DAMP    damage-associated molecular pattern 

DCD    donation after cardiac death 

DRI    Donor Risk Index 

ED    Einzeldosen 

eGFR    errechnete Glomeruläre Filtrationsrate 

EPA    Einzelproteinanalysen 

ESRD    end-stage renal disease 

GFR    Glomeruläre Filtrationsrate 

 GGA   Gallengangatresie 

GW/RBW   graft weight-to-recipient body weight ratio 

GW/RW   graft weight-to-recipient weight ratio 

HCC    Hepatozelluläres Karzinom 

HRS   Hepatorenales Syndrom 

K/DOQI   National Kidney Foundation 

KG   Körpergewicht 

MAD    mittlerer arterieller Druck 

MELD    Model for End-stage Liver Disease 

OPTN    Organ Procurement and Transplantation network 

OR    Odds-Ratio 

OSA    obstruktives schlafapnoe Syndrom 

PELD    Pediatric End-Stage Liver Disease 
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PFIC   Progressive familiäre intrahepatische Cholestase 

pRIFLE    Risk Injury Failure Loss ESRD 

PSC    Primäre sklerosierende Cholangitis 

RAAS    Renin-Angiotensin-Aldosteron System 

RR    Relatives Risiko 

SD    Standardabweichung 

SFSS    small-for-size Syndrom 
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