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1. Zusammenfassung

Die autosomal-rezessive polyzystische Nierenerkrankung (ARPKD) ist eine schwerwiegende
hereditare Erkrankung, die mit der Entwicklung einer chronischen Nierenerkrankung sowie ei-
ner kongenitalen hepatischen Fibrose mit der Folge einer portalen Hypertonie einhergeht. Die
ARPKD stellt eine wesentliche Indikation fir eine Nieren- und/oder Lebertransplantation im
Kindes- und Jugendalter dar. Das Vorgehen zur Indikationsstellung flr eine isolierte, kombi-
nierte oder sequenzielle Transplantation eines Nieren- und/oder Lebertransplantats ist aktuell

nicht einheitlich.

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit den pra- und postoperativen Verlaufen, der Genetik,
der Medikation sowie dem Langzeitiberleben des Transplantats der isolierten Nierentrans-
plantation (NTx), der isolierten Lebertransplantation (LTx), der kombinierten Leber- und Nie-
rentransplantation (KLNTx) und der sequenziellen Leber- und Nierentransplantation (SLNTX)
bei Patienten mit ARPKD. Hierdurch sollen die jeweiligen Transplantationsverfahren miteinan-
der verglichen, Indikationen etabliert und Komplikationen benannt werden. Es wurden die Da-
tensatze von Uber 549 Patienten mit ARPKD aus der ARPKD Registerstudie ARegPKD her-
angezogen. Hiervon wurden 118 Patienten mit isolierter, kombinierter und sequenzieller Le-
ber- und/oder Nierentransplantation anhand klinischer, sonographischer und laborchemischer

Parameter ausgewertet.

Die teilnehmerstarkste Subgruppe waren hierbei die 79 Patienten mit isolierter NTx, die teil-
nehmerschwachste Subgruppe die finf Patienten mit isolierter LTx. Die Subgruppe der KLNTx
umfasste 26 und die der SLNTx acht Patienten. Patienten mit KLNTx bzw. SLNTx zeigten
vergleichbare 10-Jahres-Uberlebensraten der transplantierten Organe, mit 80 % fir die Leber
bei KLNTx und 75 % bei SLNTx. Das 10-Jahres-Transplantatiberleben der Niere lag sowohl
bei Patienten mit KLNTx als auch bei Patienten mit SLNTx bei 88 %. Insbesondere im ersten
halben Jahr nach Transplantation kam es zum Verlust des Transplantats bei Patienten mit
KLNTx und SLNTX, anschlielend blieb das Transplantatiiberleben nahezu stabil. Das 10-Jah-
res-Transplantatiberleben bei Patienten mit isolierter NTx lag unterhalb der zuvor beschrie-
benen Subgruppen und betrug 72 %. Im Follow-up funf Jahre nach Transplantation deutete
die Entwicklung der Nierenfunktion, gemessen als eGFR-Wert, darauf hin, dass diese bei Pa-
tienten mit isolierter NTx moglicherweise starker abnimmt als bei Patienten mit KLNTx. Als
immunsuppressive Kombination wurde bei den Patienten mit KLNTx, SLNTx und isolierter NTx

vorrangig eine Kombination aus Tacrolimus/MMF/Steroid verwendet.

Diese Arbeit vergleicht erstmalig alle vier zuvor genannten Subgruppen miteinander anhand

einer insgesamt grof3en Kohorte von Patienten mit einer seltenen Grunderkrankung.



2. Einleitung

21 ARPKD — Polyzystische Nierenerkrankung

Bei der autosomal-rezessiven polyzystischen Nierenerkrankung (ARPKD) handelt es sich um
eine hereditare Erkrankung mit einer Inzidenz von ca. 1:20.000." Aufgrund von Varianten v.a.
im PKHD1-Gen (Polycystic kidney and hepatic disease 1) auf Chromosom 6p12 und der damit
verbundenen Veranderung des Zilienproteins Fibrozystin, welches ein sehr grol3es Protein mit
singularer Transmembrandomane darstellt, erfolgt eine UbermaRige Proliferation mit Zysten-
bildung insbesondere im Bereich der Sammelrohre der Niere. Auf dem PKHD1-Gen liegen die
Varianten verteilt vor, wobei ein erheblicher Anteil der klinisch relevanten Varianten in den
kodierenden Regionen und an den Spleifl3stellen auftritt. Bei bisherigen Forschungsergebnis-
sen existierte eine Korrelation zwischen zwei trunkierenden Mutationen und einer Haufung von

schweren Verlaufen mit perinatalem Versterben.>

Die klinische Spannbreite der Erkrankung sowie die phanotypische Variabilitdt sind bei der
ARPKD ausgepragt, sodass die Nierenbeteiligung von einem Harnkonzentrierungsdefekt bei
scheinbar normalen Nieren bis zu vergrofterten Zystennieren reicht (Abbildung 1).° Bei der
Mehrheit der betroffenen Patienten” liegen spindelférmig erweiterte Sammelrohre der Niere
vor. Hierdurch kommt es zu einer fortschreitenden Nierenerkrankung und bei ca. 50 % der
Patienten, die die Perinatalperiode Uberleben, zu einem Nierenversagen (kidney failure, KF)
bis zum 20. Lebensjahr. Zudem treten renale Symptome wie Polyurie, Polydipsie, abdominelle
Schmerzen, rezidivierende Harnwegsinfekte, Hdmaturie, Proteinurie und arterielle Hypertonie
auf.>® Im Verlauf dieser Erkrankung kommt es aufgrund der vorliegenden obligaten Leberbe-
teiligung in Form der kongenitalen hepatischen Fibrose auch zu hepatischen Symptomen wie
portaler Hypertension und vermehrter hepatischer Zystenbildung (Abbildung 2). Hierbei liegt
eine Malformation der Duktalplatte zugrunde, welche den Ausgangspunkt fir die Gallengangs-
entwicklung innerhalb der Leber darstellt. Eine daraus resultierende Fehlentwicklung der in-
terlobularen Gallengange sowie vermehrte Bildung von hepatischem Bindegewebe flhren zu
Zystenbildung.® Es kommt zu proliferierten erweiterten und verzweigten Gallenwegen sowie
zu hypoplastischen Portalvenenasten.'®'" Folglich kann das sogenannte Caroli-Syndrom ent-
stehen. Als Caroli-Syndrom wird das Vorhandensein einer Gallengangsektasie sowie einer
angeborenen Leberfibrose bezeichnet.'>'® Die Lebersynthese ist in der Regel nicht beein-
trachtigt.' Ein weiteres potenzielles Symptom der Leberbeteiligung bei der ARPKD ist die

Splenomegalie mit Hypersplenismus als Folge der portalen Hypertension.'5-9

* In dieser Arbeit wird der Begriff ,Patienten” verwendet, um sowohl weibliche als auch mannliche Personen einzuschlief’en.



Abbildung 1: Histologische Darstellung der explantierten Niere mit fortgeschrittener
multizystischer Malformation von Patienten mit ARPKD?°

© Verwendet mit Erlaubnis von Springer Nature BV, aus ,Combined liver-kidney transplantation for children with autosomal re-
cessive polycystic kidney disease (ARPKD): indication and outcome®, von Brinkert F, Lehnhardt A, Montoya C, et al., Transplant

International Vol. 26, Issue 6, 2013; Erlaubnis erteilt durch das Copyright Clearance Center (2024), Inc. Lizenznummer:
1516388-1

% ’k;é.ié;:“

¥

r

Abbildung 2: Histologische Darstellung des Leberexplantates mit fortgeschrittener
Septumfibrose im Ubergang zur Zirrhose bei Patienten mit ARPKD?°

© Verwendet mit Erlaubnis von Springer Nature BV, aus ,Combined liver-kidney transplantation for children with autosomal re-
cessive polycystic kidney disease (ARPKD): indication and outcome®, von Brinkert F, Lehnhardt A, Montoya C, et al., Transplant

International Vol. 26, Issue 6, 2013; Erlaubnis erteilt durch das Copyright Clearance Center (2024), Inc. Lizenznummer:
1516388-1

Bereits intrauterin kann es zu einem Oligohydramnion und einer daraus resultierenden pulmo-
nalen Hypoplasie kommen, welche zu postnatalen Atemproblemen fiihren kann.'® Ursachlich
fur die sogenannte Potter-Sequenz und die damit assoziierten Fehlbildungen ist ebenfalls das
intrauterin bestehende Oligohydramnion. Hierbei kommt es zu Fehlbildungen der Extremita-

ten, der Wirbelsaule sowie zu kraniofaszialen Dysmorphien, welche als Potter-Fazies
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bezeichnet werden. Die Potter-Fazies umfasst das Auftreten von Mikrognathie, Hyperteloris-
mus, Dysplasien der Ohrmuscheln und Epikanthus.?'?? Folglich zeichnet sich die Erkrankung
ARPKD durch eine hohe Morbiditat aus. Perinatal ist die Mortalitat aufgrund der zuvor be-
schriebenen pulmonalen Hypoplasie und respiratorischen Insuffizienz innerhalb des ersten
Lebensjahres am groRten.??* AnschlieRend zeigt sich ein gutes Uberleben.® Zum jetzigen
Zeitpunkt besteht keine kurative Therapie, sondern lediglich eine symptomatische Therapie

und Kontrolle der Niereninsuffizienz sowie der arteriellen und portalvenésen Hypertonie.®2°

2.2 Transplantationsverfahren

Die hepatorenale Beteiligung kann im Verlauf zur Notwendigkeit einer kombinierten Leber- und
Nierentransplantation (KLNTXx), einer sequenziellen Leber- und Nierentransplantation (SLNTXx)
oder zu einer isolierten Lebertransplantation (LTx) bzw. Nierentransplantation (NTx) fuh-
ren.2026-28 Aktuell sind der Zeitpunkt sowie die Auswahl einer kombinierten, sequenziellen oder
isolierten Transplantation bei jedem Patienten eine Einzelfallentscheidung, welche von einem
multidisziplinaren Team individuell getroffen werden sollte. Dieses Team umfasst typischer-
weise padiatrische Nephrologen, padiatrische Gastroenterologen und die Fachdisziplinen der
Viszeralchirurgie. Bedeutsam ist die enge Kooperation der einzelnen Fachrichtungen und die

Behandlung in einem spezialisierten Zentrum.?%°

Die Folgeerscheinungen der portalen Hypertension und/oder der rezidivierenden Cholangiti-
den stellen meistens die Indikationen flr eine Lebertransplantation bei Patienten mit ARPKD
dar.®® Patienten mit Nierenversagen oder mit fortgeschrittener Nierenerkrankung werden bei
einer KLNTx simultan leber- und nierentransplantiert. Die Anzahl an KLNTx hat in den letzten
Jahren kontinuierlich zugenommen.3' Bei Patienten mit SLNTx erfolgen beide Transplantatio-
nen mit zeitlich individuellem Abstand voneinander. Hierbei unterscheidet man zwischen zwei
Verfahren, bei denen die Niere nach bzw. vor der Leber transplantiert wird. Die isolierte NTx

bzw. LTx bezeichnet die ausschlieRliche Transplantation von Niere bzw. Leber.%?

Hinsichtlich der Auswahl eines Transplantationsverfahrens wird vermutet, dass das Leber-
transplantat im Rahmen einer KLNTx einen protektiven Einfluss auf das Nierentransplantat
hat. Es wird diskutiert, dass die Leber bei simultanen Transplantationen von Leber und Niere
vor einer hyperakuten Abstolung der Niere schitzen sowie die akute ZellabstolRungsrate re-
duzieren konnte. Dabei scheint sowohl die Hemmung der Akutreaktion durch Zytokine als auch
die Unterdruckung der antikorpervermittelten Alloimmunschadigung des Nierentransplantats
bei KLNTx eine Rolle zu spielen. So wird vermutet, dass die Leber die Niere bei der KLNTx

vor spenderspezifischen Antikérpern gegen Klasse-I-HLA-Antigene schitzt. Hierbei spielen
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insbesondere immunmodulatorische Effekte der Leber eine zentrale Rolle. Der genaue Patho-

mechanismus wird weiterhin erforscht.33-3%

Far die SLNTx bzw. fur die isolierte NTx liegen folgende potenzielle Risiken vor: Insbesondere
bei Patienten mit bekannter Leberbeteiligung wie dem Caroli-Syndrom besteht das Risiko ei-
ner aufsteigenden Cholangitis. Dieses Risiko wird durch die immunsuppressive Therapie nach
NTx weiter erhoht. Hierdurch ergibt sich ebenfalls ein erhdhtes Risiko einer Sepsis bedingten
Sterblichkeit nach NTx. Die praemptive Lebertransplantation wird bei Patienten mit fortge-
schrittenem Caroli-Syndrom in Zusammenhang mit einem kombinierten oder sequenziellen

Vorgehen diskutiert.?6:32:36.37
2.3 Immunsuppression

2.3.1. Wirkmechanismen

Die immunsuppressive Therapie soll die AbstoRung von Allotransplantaten im Anschluss an
die Transplantationen verhindern.3® Hierbei unterscheidet man drei verschiedene Formen der
AbstoRung: Die hyperakute AbstoRung, welche unmittelbar nach der Transplantation erfolgt,
basiert auf bereits bestehenden Antikérpern gegen Antigene des Transplantats. Bei der akuten
AbstoRung erkennen CD8- und CD4-Zellen MHC1-Molekiile als kérperfremd an, wodurch NK-
Zellen aktiviert und Zytokine freigesetzt werden. Dies geschieht in einem Zeitraum von Tagen
bis Wochen. Die dritte Form der AbstoRung ist die chronische Abstof3ung, bei welcher antikor-

pervermittelt nach Jahren eine chronische Entziindung der Gefafe hervorgerufen wird.34°

Zur Vermeidung der zuvor genannten Formen der AbstoRung wird wahrend und nach einer
Transplantation eine zunachst hochdosierte immunsuppressive Therapie gestartet, welche im
Verlauf reduziert werden kann. Hierbei unterscheidet man zwischen den drei klassischen Wirk-
mechanismen der immunsuppressiven Therapie: Hemmung der T-Zell-Aktivierung, Hemmung
der B-Zell-Aktivierung und Antikorperproduktion sowie die Hemmung der Zellproliferation.*' Es
existieren verschiedene Medikamentenschemata fir die Induktionstherapie, welche an den
jeweiligen Patienten angepasst werden. Die Induktionstherapie kann beispielweise mit dem
Interleukin-2 (IL-2) Rezeptor Antikérper Basiliximab eingeleitet werden. Hierbei wird der auf
der Oberflache des T-Lymphozyten liegende IL-2 Rezeptor inhibiert.*4* Glukokortikoide ha-
ben zahlreiche Wirkmechanismen wie die antiinflammatorische Wirkung, welche durch die Bin-
dung an den intrazellular lokalisierten Glukokortikoid Rezeptor ausgeldst wird. Durch diese
Bindung erfolgt u.a. eine Hemmung der Transkription proinflammatorischer Zytokine. Zentraler
Bestandteil der immunsuppressiven Wirkung ist die Hemmung des spezifischen Transkripti-
onsfaktors NF-kB.#*4° Die Calcineurininhibitoren (CNI) wie Tacrolimus und Ciclosporin A inhi-

bieren u.a. die Freisetzung von IL-2 aus T-Zellen. Mycophenolat-Mofetil (MMF), das den
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Purinsynthesehemmern zugeordnet wird, fihrt zu einer Proliferationshemmung. Dies erfolgt
Uber die nichtkompetitive, reversible Hemmung der Inosinmonophosphatdehydrogenase, wel-
che die Purinsynthese von B- und T-Zellen beeintrachtigt.*® Sirolimus sowie das dazugehdrige
Derivat Everolimus hemmen die Aktivierung und Proliferation der T-Zellen, indem sie den
mTOR-Komplex blockieren und so zu einer Hemmung der Zytokin-vermittelten Signaltrans-

duktion flhren.*647

Antigenprasentierende

Zelle

MHCI| @----===momimimm

Antigen ® Glukokortikoide

T-Zell Rezeptor @

CcD4*
T- Helferzelle

& 'V@
%
Zx

lnhlbltoren \‘ T-Lymphozyten

B-Zelle

'?;

CcD4* cD8*
T- Helferzelle T-Zelle

Abbildung 3: Vereinfachte Darstellung der Inmunsuppressiva in Anlehnung an Dellas
(2022)*®und Seifert (2021)*°

Aktuell wird bei der Nierentransplantation haufig initial eine Kombination aus drei Medikamen-
ten eingesetzt. Diese wird hinsichtlich der individuellen Nebenwirkungen der einzelnen Immun-
suppressiva an den jeweiligen Patienten angepasst. Hierzu zahlt ein Kortikosteroid kombiniert
mit einem CNI (Cyclosporin A bzw. Tacrolimus) sowie einem Antiproliferativum (MMF) oder
einem mTOR-Inhibitor (Sirolimus bzw. Everolimus). Die aktuell in Deutschland am haufigsten
verwendete Dreierkombination umfasst einen CNI wie Cyclosporin A oder Tacrolimus, einen

Proliferationshemmer wie MMF und ein Kortikosteroid.5°

Bei der Lebertransplantation wird ebenfalls haufig zunachst ein Dreier-Schema aus einem Kor-
tikosteroid, einem CNI und einem Proliferationshemmer eingesetzt. Nach ungefahr drei bis

sechs Monaten wird dann auf eine Immunsuppression umgestellt, bestehend aus minimal
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dosierten Substanzklassen ohne Kortikosteroid.®' Die immunsuppressive Therapie ist abhan-

gig vom jeweiligen behandelnden Zentrum.5':52

2.3.2. Komplikationen der immunsuppressiven Therapie

Zu den Komplikationen einer immunsuppressiven Therapie gehdren bspw. Nephrotoxizitat,
Neurotoxizitat, Knochenmarkserkrankungen sowie Infektionen, welche viral, bakteriell oder
durch Pilze ausgeldst werden kénnen.® Die Nephrotoxizitat fiihrt insbesondere bei Patienten
mit isolierter LTX, welche unter einer bereits bestehenden Nierenfunktionseinschrankung lei-
den, zu Schwierigkeiten. Hierbei mussen besonders CNIs berucksichtigt werden, die zur Va-
sokonstriktion, zur Schadigung der Myozyten und zur Ischamie der Niere fiihren knnen.%354
Bei Patienten mit LTx wurde postoperativ eine Zunahme der bereits bestehenden Nierener-
krankung in Folge der immunsuppressiven nephrotoxischen Therapie festgestellt. Hieraus re-

sultierte eine anschlieRende notwendige Nierentransplantation.%®

Es gibt verschiedene Strategien, um nephrotoxische CNIs nach vorangegangener Lebertrans-
plantation zu reduzieren oder sogar zu vermeiden. Zhang und Fung trafen 2017 in ihrem Re-
view die Annahme, dass eine Minimierung der CNIs sowie eine Umstellung auf nicht-nephro-
toxische Immunsuppressiva zu einer besseren glomerularen Filtrationsrate bei den betroffe-
nen Patienten fiihre.*® Dies steht im Einklang zu den Ergebnissen der 2009 von Karie-Guigues
et al. veroffentlichten TRY Studie, bei welcher die alleinige Therapie mit einem CNI und die
kombinierte Therapie aus CNI und MMF verglichen wurden. Hier hatten Patienten, welche eine
Kombination aus CNI, in Form von Tacrolimus und MMF erhielten, postoperativ niedrigere
Tacrolimus Spiegel sowie ebenfalls niedrigere Tacrolimus Zielspiegel. Die Zielspiegel fir Ta-
crolimus lagen bei Patienten mit alleiniger Therapie mit Tacrolimus bei 5-10 ng/ml sowie bei
Patienten mit kombinierter Therapie von Tacrolimus mit MMF bei 3—5 ng/ml. Auch hier zeigte
sich eine signifikant geringere Reduktion der eGFR (estimated glomerular filtration rate, ge-
schatzte glomerulare Filtrationsrate) innerhalb der Subgruppe, welche mit CNI und MMF the-

rapiert wurde und folglich eine reduzierte Dosierung von CNIs erhielt.*’

2.4 Aktueller Stand der Forschung

Bereits in der Vergangenheit wurde das Outcome sowie das Risiko der unterschiedlichen
Transplantationsformen bei ARPKD-Patienten in verschiedenen Studien eingehend analysiert.
Im Jahr 2016 verglichen Mekahli et al. Patienten mit isolierter NTx mit Patienten mit KLNTx
auf der Grundlage der Daten des ESPN/ERA-EDTA (European Society of Paediatric Nephro-
logy/European Renal Association-European Dialysis and Transplant Association) Registers.
Im Zeitraum von 1995 bis 2012 wurden hierbei 202 Patienten mit ARPKD erfasst, von denen

32 (16 %) kombiniert und 163 (81 %) isoliert transplantiert wurden. Das mediane Alter dieser
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beobachteten Kohorte entsprach 9.0 (1. Quartil (Q1) bis 3. Quartil (Q3): 4.1-13.7) Jahre zum
Transplantationszeitpunkt. Das 5-Jahresuberleben betrug bei Patienten mit KLNTx 87 %. Im
Vergleich hierzu lag es bei Patienten mit isolierter NTx nach finf Jahren bei 97 % und somit
signifikant héher. Den Studien von Mekahli et al. zufolge war das alters- und geschlechtsad-
justierte Sterberisiko nach KLNTx 6.7-fach héher als nach isolierter NTx. Insbesondere inner-
halb der ersten sechs Monate nach Transplantation ergab sich eine erhéhte Mortalitat bei Pa-
tienten mit KLNTx. So betrug das 6-Monats-Transplantatiberleben 98 % fir isolierte NTx und
93 % fur KLNTx. Im Anschluss zeigte sich fur beide Subgruppen ein vergleichbares um To-

desfalle bereinigtes Transplantatiiberleben.?”

Brinkert et al. verdffentlichten 2013 Studienergebnisse zum Leber- und Nierentransplan-
tatliberleben bei Patienten mit KLNTx basierend auf einer retrospektiven Analyse.?’ Die Ko-
horte umfasste acht Patienten und ist damit deutlich kleiner als die zuvor beschriebene Ko-
horte des ESPN/ERA-EDTA Datenregisters.?%?” Diese Patienten waren zum Transplantations-
zeitpunkt im Median 10.1 (Q1-Q3: 1.7-16.0) Jahre alt und wurden im Median 4.6 (Q1-Q3:
1.1-8.9) Jahre lang nach Transplantation beobachtet. Somit sind sie hinsichtlich des Alters
zum Transplantationszeitpunkt mit den zuvor dargelegten Auswertungen vergleichbar. In der
retrospektiven Analyse von Brinkert et al. verstarb keiner der acht Patienten im individuellen
Beobachtungszeitraum. Bei isolierter Betrachtung des Leber- bzw. Nierentransplantattberle-
bens lag dieses nach funf Jahren bei 72 % bzw. 88 %. Nach KLNTx kam es zudem zu einem

signifikant besseren KorpergroRenwachstum fiir Patienten mit ARPKD.2°

2012 verdffentlichten Chapal et al. eine retrospektive multizentrische Beobachtungsstudie,
welche 14 Patienten mit ARPKD umfasste. Hiervon erhielten initial elf Patienten eine isolierte
NTx, zwei Patienten eine SLNTx und ein Patient eine KLNTx. Im Median lag die Beobach-
tungszeit nach Transplantation bei 7.8 (Q1-Q3: 1.0-25.0) Jahren. Ein Teil der Patienten
musste im Verlauf erneut transplantiert werden. Das Nierentransplantatiberleben betrug nach
erster Transplantation nach einem Jahr 92 %, nach finf Jahren 78 % und nach zehn Jahren
14 %.2¢ Nach funf Jahren lag somit das Nierentransplantatiiberleben bei Chapal et al. unter
dem von Brinkert et al. zuvor beschriebenen.?%26 Hinzu kommt, dass drei der 14 Patienten

(21 %) an infektiosen Komplikationen des schweren Caroli-Syndroms verstorben sind.?

Eine im Jahr 2015 veroffentlichte Studie von Blscher et al. beschreibt, dass zwischen 1998
und 2013 bei sechs Patienten mit ARPKD eine KLNTx sowie bei weiteren 15 Patienten mit
verschiedenen anderen Krankheitsbildern eine KLNTx oder KALT (Kidney after liver transplan-
tation, Nieren- nach Lebertransplantation) durchgefuhrt wurde. Das 10-Jahresuberleben der
21 Patienten lag bei 78 %. Zwei Patienten verstarben an den postoperativen Komplikationen

der KLNTx in Form einer Sepsis und/oder einer Cholangitis und vier weitere an thrombotischen
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Leberkomplikationen. Insgesamt verstarben folglich sechs Patienten innerhalb des Nachbe-
obachtungszeitraum von 15 Jahren. 13 der 21 Patienten (62 %) behielten eine stabile Leber-

und Nierenfunktion bis ins Erwachsenenalter.?®

2.5 Ziele und Perspektiven dieser Forschungsarbeit

Die vorliegende Arbeit hat das Ziel, den Verlauf von Patienten mit KLNTx, SLNTX, isolierter
NTx und isolierter LTx bei ARPKD zu beschreiben und zu vergleichen. Es soll ein Beitrag zur
Identifikation moglicher Risikofaktoren sowie zur Etablierung klarer Indikationsstellungen fir
das jeweilige Transplantationsverfahren bei ARPKD geleistet werden. Hierbei werden insbe-

sondere Transplantationserfolge aber auch Komplikationen berlcksichtigt.

Innerhalb dieser Arbeit wird zwischen der KLNTXx, der SLNTX, der isolierten NTx sowie der
isolierten LTx unterschieden. Alle genannten Verfahren haben ihre Vor- und Nachteile, sodass
im Rahmen der statistischen Auswertung der bestmdgliche Outcome fir bestimmte Patienten-
gruppen hinsichtlich des jeweiligen Leber- und Nierenphanotyps, den moéglichen Komplikatio-
nen sowie dem transplantierten Spenderorgan hervorgehoben wird. Zusatzlich wird das Lang-

zeitiberleben des jeweiligen Patienten berlcksichtigt.

Die Verlaufe der transplantierten Patienten werden anhand von klinischen Verlaufen die Nie-
ren- und Leberbeteiligung betreffend sowie anhand des Nierenfunktionsparameters Bedside
eGFR beschrieben. Zusatzlich wird bei allen vier Subgruppen der genetische Status mit
PKHD1-Varianten erfasst. Hierdurch soll die Entscheidungsfindung in Bezug auf die oben ge-
nannten Kriterien flr das multidisziplinare Team durch vorhandene Referenzwerte auf der Ba-
sis der weltweit groRten ARPKD Kohorte erleichtert werden. Die Ergebnisse der Arbeit kbnnen
folglich als Orientierungshilfe im klinischen Entscheidungsprozess dienen, keinesfalls als

Handlungsanweisung.
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3. Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

In die Analyse wurden Patienten eingeschlossen, die in der Vergangenheit eine KLNTX, eine
SLNTYX, eine isolierte NTx oder eine isolierte LTx erhielten und in ARegPKD aufgenommen
worden waren. Das Patientenkollektiv, welches insgesamt 118 Patienten beinhaltet, unterteilt
sich in Patienten mit kombinierter (n=26), sequenzieller (n=8) oder isolierter Leber- (n=5) bzw.
Nierentransplantation (n=79). Bei Patienten mit SLNTx wird nicht zwischen KALT und LAKT
(Liver after kidney transplantation, Leber- nach Nierentransplantation) unterschieden. Der ge-
samte Datensatz besteht aus Patienten mit klinisch diagnostizierter ARPKD und wurde mit
Hilfe des ARegPKD Registers dokumentiert. ARegPKD ist eine multinationale europaische
Register- und Beobachtungsstudie an Patienten mit ARPKD.%® Dieses Register umfasst zum
Zeitpunkt der Datenerfassung 549 Patienten aus 129 europaweiten Zentren. Die in dieser Ar-
beit angefertigte statistische Auswertung basiert auf den bis zum 6. Mai 2019 erfassten Daten
der ARPKD spezifischen Datenbank.

Die statistische Analyse schlie3t alle Patienten der ARegPKD Studie mit ein, bei welchen eine
ARPKD anhand von Histologie, molekulargenetischen Untersuchungen sowie klinischen Kri-
terien, die auf der Grundlage von Zerres et al.>® basieren, festgestellt wurde. Die Zerres Krite-
rien umfassen das Vorliegen einer typischen Veranderung der ARPKD in der Bildgebung so-
wie mindestens eins der folgenden Kriterien: klinische, radiologische oder laborchemische Zei-
chen einer hepatischen Fibrose; ein histologischer Nachweis einer Duktalplattenmalformation;
eine zum autosomal-rezessiven Erbgang passende Familienanamnese; das Nichtvorliegen
von NierenvergroRerungen und/oder multipler Zysten bei Eltern und GroReltern sowie ein auf
Pathologie basierender Nachweis von ARPKD bei einem Geschwisterkind.?*® Ein weiteres
Kriterium war eine schriftliche Einverstandniserklarung des Patienten beziehungsweise des
bevollmachtigten Elternteils oder des gesetzlichen Vertreters. Ausschlusskriterien fir die Teil-
nahme an der ARegPKD Studie waren zystische Nierenerkrankungen, welche durch histolo-

gische, genetische und klinische Priifung nicht der ARPKD zuzuordnen sind.%®

Das dem ARegPKD Register zugrunde liegende Studienprotokoll wurde vom Ethikkomitee der
medizinischen Fakultat der Universitat zu Koéln geprift. Innerhalb der Datenbank fand eine
Pseudonymisierung der Patientendaten durch hinreichend geschultes medizinisches Personal
am jeweiligen Zentrum statt.5® Bei den folgenden Auswertungen ist zu berlcksichtigen, dass
es aufgrund der Pseudonymisierung der Patientendaten mit Weglassen des eigentlichen Ge-

burtstages im jeweiligen Monat zu Ungenauigkeiten kommen kann.
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3.2 Statistische Methoden

Die Patientendaten wurden mithilfe des Tabellenkalkulationsprogramms Microsoft Excel 2024
sowie des Statistikprogramms SPSS 25 zusammengefasst und ausgewertet. Zusatzlich wurde
fur die grafische Darstellung das Prasentationsprogramm Microsoft Powerpoint 2024 genutzt.
Es erfolgte zunachst eine deskriptive Kohortenanalyse mit dem Ziel der Identifikation von Ri-
sikomarkern. Hierbei wurde die Kohorte zunachst in die vier Subgruppen KLNTXx, SLNTX, iso-

lierte LTx und isolierte NTx aufgeteilt.

Die jeweilige Kohorte wurde anhand der folgenden Merkmale beschrieben: Geschlecht,
GroRe, Gewicht, APGAR-Werte, Alter zum Zeitpunkt der Diagnosestellung, Beobachtungszeit-
raum, Alter zum Zeitpunkt der ersten dokumentierten Visite sowie Transplantat- und Langzeit-
Uberleben. Ein weiteres Merkmal war die Art der Erkrankung mit genetisch bestatigter Diag-
nose und die gleichzeitige Auswertung der PKHD1-Varianten und ihre jeweilige Funktionalitat.
Darlber hinaus wurde jeweils der Nieren- beziehungsweise Leberphanotyp mit pranatalen
Auffalligkeiten sowie initialen und klinischen Symptomen dargestellt. Bei der Niere basierte die
Klassifikation des Phanotyps auf dem jeweiligen Nierenersatzverfahren (Kidney replacement
therapy, KRT) bzw. der Stadieneinteilung der chronischen Niereninsuffizienz (Chronic kidney
disease, CKD) anhand der eGFR. Hierfir wurde die Bedside eGFR mit Hilfe der Schwartz
Formel berechnet: eGFR [ml/min/1,73m?] = 0,413 x Koérperldnge [cm] | Serumkreatinin
[mg/d1].6%8" Ebenfalls wurden sowohl fiir den Leber- als auch fir den Nierenphanotyp Indikati-
onen, postoperative immunsuppressive Medikationen sowie Komplikationen der jeweiligen
Transplantation erfasst. Insgesamt beschéftigt sich die statistische Analyse mit den pra- und
postoperativen Verlaufen sowie dem Transplantatlangzeitiberleben im Vergleich zwischen
den einzelnen Kohorten. Das Transplantatversagen von Niere oder Leber wurde hierbei als
Beginn eines Ersatzverfahrens in Form von Dialyse oder Retransplantation sowie als Tod des

Patienten definiert.

Diese statistische Analyse basierte auf Beschreibung sowie Berechnung von absoluten und
relativen Haufigkeiten sowohl flr quantitative als auch fiur qualitative Merkmale. Hinzu kam die
Kalkulation folgender Parameter: Median, Mittelwert, Maximum, Minimum, Spannweite sowie
Interquartilsabstand (IQR). Wenn innerhalb einer Subgruppe, insbesondere bei der LTx, nur
zwei beziehungsweise drei Werte vorlagen, wurde statt des IQR der minimale sowie maximale
Wert angegeben. Zur weiteren Veranschaulichung wurden die Ergebnisse in Form von Tabel-
len, Boxplots, Balken-, Linien- und Kreisdiagrammen grafisch dargestellt. Erganzend wurden
Kaplan-Meier-Kurven mit der Number at risk erstellt und Unterschiede zwischen den Subgrup-
pen per Log-Rank-Test beurteilt. Zum Vergleich der postoperativen eGFR-Werte zwischen

den Subgruppen der KLNTx und der isolierten NTx wurde der Wilcoxon-Test herangezogen.
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4. Ergebnisse

4.1 Patientencharakteristika einzelner Subgruppen

Zunachst wurde innerhalb der angefertigten Arbeit das ARPKD Patientenkollektiv mit doku-
mentierten Transplantationen, welches insgesamt 118 Patienten umfasst, in vier verschiedene
Subgruppen eingeteilt: Die teilnehmerstarkste Subgruppe wurde von 79 Patienten mit isolierter
NTx gebildet und die teilnehmerschwachste Subgruppe umfasste flinf Patienten mit isolierter
LTx. Hinzu kamen 26 Patienten mit KLNTx und acht Patienten mit SLNTx.

Die 26 Patienten mit KLNTx wiesen ein medianes Alter von 6.5 (Q1-Q3: 4.8—-12.5) Jahren bei
Transplantation auf. Von den acht Patienten mit SLNTx erhielten funf Patienten (63 %) zu-
nachst eine Nieren- und spater eine Lebertransplantation. Die anderen drei Patienten (38 %)
erhielten zuerst eine Leber- und spater eine Nierentransplantation. Das mediane Alter bei ers-
ter Tx betrug 3.8 (Q1-Q3: 1.6-8.6) und bei zweiter Tx 6.7 (Q1-Q3: 4.9-15.3) Jahre. Bei den
79 Patienten mit isolierter NTx fand die Transplantation in einem medianen Alter von 7.6 (Q1-
Q3: 3.0-13.3) Jahren statt. Weitere funf Patienten empfingen in einem medianen Alter von 9.3
(Q1-Q3: 8.5-16.1) Jahren eine isolierte LTx und waren somit im Vergleich zu den anderen
Subgruppen bei der Transplantation am altesten. Das mediane Alter bei KLNTx lag mit 6.5
Jahren ungefahr im gleichen medianen Altersbereich wie die zweite Transplantation bei Pati-
enten mit SLNTx (6.7 Jahre). Hieraus folgt, dass das mediane Alter bei der ersten Transplan-
tation der SLNTx mit 3.5 Jahren unter dem Referenzwert der verglichenen Subgruppen lag.
Das Alter zum Transplantationszeitpunkt lag unabhangig der Subgruppe bei fast allen Patien-
ten im Kindes- bzw. Jugendalter. Bezliglich der Geschlechterverteilung gab es keine systema-

tischen Unterschiede in den vier Subgruppen (Details siehe Tabelle 1).

Die mediane Nachbeobachtungsdauer der Patienten mit KLNTx betrug 5.1 (Q1-Q3: 1.3-9.5)
Jahre nach Tx. Nach isolierter LTx bzw. isolierter NTx lag der mediane Nachbeobachtungs-
zeitraum bei 4.2 (Q1-Q3: 1.3-9.0) bzw. 5.6 (Q1-Q3: 1.9—7.8) Jahren. Die Patienten mit SLNTx
wurden mit einem medianen Nachbeobachtungszeitraum von 9.6 Jahren nach erster Tx im

Vergleich zu den anderen Subgruppen im Median fast doppelt so lange beobachtet.

Jeweils ein Patient mit KLNTx-, SLNTx- und isolierter NTx verstarb im Beobachtungszeitraum.
Die Todesursache war bei zwei Patienten (1 KLNTX, 1 isolierte NTx) eine Sepsis und bei einem
Patienten (1 SLNTXx) eine Dialyse assoziierte Komplikation in Form einer postoperativen
Blutung. Von den 26 Patienten mit KLNTX zeigten ein Patient (4 %) in Bezug auf die Niere und
zwei Patienten (8 %) in Bezug auf die Leber ein Transplantatversagen. Einer der acht

Patienten mit SLNTx (13 %) erlitt ein Transplantatversagen der Niere, zwei weitere (25 %)
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zeigten ein Transplantatversagen der Leber. Von 79 Patienten mit isolierter NTx kam es bei
13 Patienten (16 %) zu einem Transplantatversagen. Bei den Patienten mit isolierter LTx kam
es innerhalb des oben genannten Nachbeobachtungszeitraums weder zu einem
Transplantatverlust noch zum Versterben eines Patienten. Bei 13 von 26 Patienten mit KLNTx
(50 %) sowie bei sechs von acht Patienten mit SLNTx (75 %) wurde ein Nachweis mindestens
einer PKHD1-Variante erbracht. Ebenso wiesen 27 von 79 Patienten mit isolierter NTx (34 %)

und zwei von funf Patienten mit isolierter LTx (40 %) eine PKHD1-Variante auf.

KLNTx  SLNTx Isolierte NTx Isolierte LTx
Anzahl Patienten, 26/549 8/549 79/549 5/549
n/n total (%) (5) (2) (14) (1)
Alter bei Tx in Jahren, 6.5 Bei 1. Tx: 3.8 7.5 9.3
Median (Q1-Q3) (4.8-12.5) (1.6-8.6) (2.9-13.3) (8.5-16.1)
Bei 2. Tx: 6.7
(4.9-15.3)
Geschlecht mannlich, 14/26 2/8 43/79 2/5
n/n total (%) (54) (25) (54) (40)
Geschlecht weiblich, 12/26 6/8 36/79 3/5
n/n total (%) (46) (75) (46) (60)
Nachbeobachtung in 5.1 9.6 55 4.2
Jahren, (1.3-9.5) (5.2-11.9) (1.9-7.9) (1.3-8.9)
Median (Q1-Q3)
Transplantatversagen 1/26 1/8 13/79 -
Niere, n/n total (%) (4) (13) (16)
Transplantatversagen 2/26 2/8 - 0/5
Leber, n/n total (%) (8) (25)
Verstorben, 1/26 1/8 1/79 0/5
n/n total (%) (4) (13) (1
Todesursache Sepsis Dialyse Leukamie,
assoziierte Sepsis -
Komplikation
Patienten mit PKHD1- 13/26 6/8 27179 2/5
Variantennachweis, (50) (75) (34) (40)
n/n total (%)

Tabelle 1: Patientencharakteristika der einzelnen Subgruppen

4.1.1. Alter bei Diagnose ARPKD

Betrachtet man das Alter der 26 Patienten mit KLNTx zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
ARPKD, wurde bei 11 Patienten (43 %) die Diagnose innerhalb des ersten Lebensmonats ge-
stellt. Jeweils drei Patienten (12 %) erhielten ihre Diagnose innerhalb des zweiten bis dritten
Lebensmonats oder nach dem ersten Lebensjahr. Zudem wurde bei vier Patienten (15 %) die
Diagnose ARPKD innerhalb des vierten bis zum vollendeten zwélften Lebensmonat gestellt.

Zu den funf weiteren Patienten (19 %) lagen keine Angaben vor (Abbildung 4).
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Vergleicht man hierzu die acht Patienten mit SLNTx, wurde die Diagnose ARPKD bei dieser
Subgruppe mit drei Patienten (38 %) ebenfalls am haufigsten innerhalb des ersten Lebensmo-
nats gestellt. Zwei Patienten (25 %) erhielten die Diagnose bereits pranatal sowie ein Patient
(13 %) nach dem vollendeten ersten Lebensjahr. Zwei weitere Patienten fehlten in dieser Aus-

wertung, da fir sie keine Angaben gemacht worden sind.

Die initiale Diagnose wurde bei den 79 Patienten mit isolierter NTx ebenfalls am haufigsten
innerhalb des ersten Lebensmonats (38/79, 48 %) gestellt. Bei elf Patienten dieser Subgruppe
(14 %) wurde die Erkrankung bereits pranatal diagnostiziert. Bei sieben von 79 Patienten (9 %)
erfolgte die Erstdiagnose im Zeitraum zwischen dem zweiten und dritten Lebensmonat. Die
Diagnose wurde bei zwolf Patienten (15 %) innerhalb des vierten bis zwolften Lebensmonats
gestellt. Neun Patienten (11 %) erhielten die Diagnose erst nach dem vollendeten ersten Le-
bensjahr. Diese Patienten waren bei Diagnosestellung im Durchschnitt Gber flnf Jahre alt. Im
Vergleich hierzu waren die Patienten mit KLNTx, welche nach dem ersten Lebensjahr ihre

Diagnose erhielten, zwischen 1.5 und 2.5 Jahre alt.

Bei der Subgruppe mit isolierter LTx wurde die initiale Diagnose ARPKD bei drei der funf Pa-
tienten (60 %) zwischen dem vierten und dem zwdlften Lebensmonat festgestellt. Die Erkran-
kung eines Patienten (20 %) wurde erst nach zweieinhalb Jahren diagnostiziert und bei einem
weiteren Patienten fehlen die Angaben. Folglich wurde die Erkrankung bei Patienten mit iso-

lierter LTx im Vergleich zu den anderen Subgruppen i.d.R. spater diagnostiziert.

KLNTx
SLNTX ﬁ
Isolierte NTx
0
Isolierte LTx 8
_ﬁi)—
0 10 20 30 40 50 60 70
Angaben in Prozent
H Pranatal ® [nnerhalb des 1. Lebensmonats
Innerhalb des 2. bis 3. Lebensmonats Innerhalb des 4. bis 12. Lebensmonats
B Uber ein Jahr alt Keine Angabe

Abbildung 4: Alter zum Zeitpunkt der Diagnose ARPKD
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4.1.2. Alter zum Zeitpunkt erster Symptome durch ARPKD

Die ersten mit ARPKD assoziierten Symptome traten sowohl bei Patienten mit KLNTx mit42 %
(11/26) als auch bei Patienten mit SLNTx mit 63 % (5/8) am haufigsten bereits prénatal oder

perinatal auf.

Die Mehrheit der Patienten mit isolierter NTx prasentierte erste Symptome ebenfalls pranatal
(30 %, 24/79), zum Zeitpunkt der Geburt (10 %, 8/79) und im ersten Lebensmonat
(20 %,16/79). Nur bei einem geringen Teil der Patienten (6 %, 5/79) manifestierten sich die
Symptome erst nach dem ersten Lebensjahr. Diese Patienten waren beim Auftreten erster

Symptome durchschnittlich 4.9 Jahre alt.

Innerhalb der Subgruppe der isolierten LTx zeigten sich initiale Symptome pranatal nur bei
einem der funf Patienten (20 %). Sowohl die initiale Diagnose als auch die initialen Symptome
wurden bei Patienten mit isolierter LTx in Relation zu den verglichenen Subgruppen spater

festgestellt.
4.2 Patientencharakteristika — Stratifizierung nach pranatalen Auffalligkeiten

4.2.1. Pranatale renale Auffilligkeiten

Von den 26 Patienten mit KLNTx wurden bei zehn Patienten (39 %) pranatale Auffalligkeiten
in verschiedener Auspragung festgestellt. Die haufigste Form hierbei war das Oligohydram-
nion, welches mit weniger als 500 ml Fruchtwasser innerhalb einer Graviditat definiert wird.6263
Diese klinische Symptomatik wurde bei acht von 26 Schwangerschaften (31 %) pranatal fest-
gestellt und wurde im Verlauf bei einer Schwangerschaft (1/8, 13 %) mit Amnioninfusionen
behandelt. Sieben Patienten (27 %) wiesen renale Zysten und vier Patienten (15 %) eine er-

hoéhte renale Echogenitat auf (Abbildung 5).

Innerhalb der Subgruppe der SLNTx konnten bei sechs der acht Patienten (75 %) pranatale
Auffalligkeiten beobachtet werden. Bei allen Patienten mit Auffalligkeiten konnte auch ein Oli-
gohydramnion nachgewiesen werden, welches bei einem Patienten (1/6, 17 %) wiederum mit
Amnioninfusionen therapiert wurde. Bei vier Patienten (50 %) manifestierten sich renale Zys-
ten beziehungsweise eine Nierenhyperplasie. Eine erhohte Nierenechogenitat wurde bei drei
Patienten (38 %) dokumentiert.

In der Subgruppe der isolierten NTx zeigten 46 von 79 Patienten (58 %) pranatale Auffalligkei-
ten: Bei 38 Patienten (48 %) wurde ein Oligohydramnion dokumentiert, welches bei funf Pati-
enten (13 %) mittels Amnioninfusion therapiert wurde. Bereits vor der Geburt konnte mit Hilfe

der sonographischen Kontrollen bei 20 Patienten (25 %) eine renale Hyperplasie und bei 22
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Patienten (28 %) renale Zysten festgestellt werden. Dartber hinaus zeigte sich im Rahmen
der sonographischen Untersuchungen bei 18 Patienten (23 %) eine erhdhte renale Echogeni-
tat.

Betrachtet man die Subgruppe der isolierten LTx hinsichtlich pranataler Auffalligkeiten, so wur-
den bei einem Patienten (20 %) sowohl ein Oligohydramnion als auch eine erhdhte renale

Echogenitat beschrieben.

Wie in Abbildung 5 erkennbar waren die haufigsten pranatalen Auffalligkeiten Subgruppen un-
abhangig das Oligohydramnion und die renalen Zysten. Darauf folgten eine erhdhte renale
Echogenitat und eine renale Hyperplasie. Der grofte prozentuale Anteil an pranatalen Auffal-
ligkeiten wurde bei Patienten mit SLNTx beobachtet, gefolgt von Patienten mit isolierter NTx
und KLNTX.
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Abbildung 5: Prédnatale Auffalligkeiten

4.2.2. Pranatale hepatische und weitere Auffalligkeiten

Weitere renale und hepatische Auffalligkeiten sowie eine bestehende pranatale Behandlung
lagen unabhangig von der Subgruppe im Vergleich zu den in Abbildung 5 dargestellten
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pranatalen Auffalligkeiten seltener vor. Hepatische Auffalligkeiten traten lediglich bei zwei der
79 Patienten mit isolierter NTx (3 %) auf und wurden nicht genauer spezifiziert. Des Weiteren
kam es nicht zu hepatischen Auffalligkeiten innerhalb der anderen Subgruppen, auch nicht bei
jener der isolierten LTx. Verschiedene weitere Auffalligkeiten in Form von intrauteriner
Wachstumsretardierung, Ventrikulomegalie, hypertropher Kardiomyopathie und Auffalligkeiten

der Atemwege sowie der Harnblase wurden vereinzelt dokumentiert.

KLNTx \ SLNTx Isolierte NTx Isolierte LTx
Pranatale Auffalligkeiten, 10/26 6/8 46/79 1/5
n/n total (%) (39) (75) (58) (20)
Oligohydramnion, 8/26 6/8 38/79 1/5
n/n total (%) (31) (75) (48) (20)
Erhohte renale Echogenitat, [EIPAS 3/8 18/79 1/5
n/n total (%) (15) (38) (23) (20)
Nierenhyperplasie, 4/26 4/8 20/79 0/5
n/n total (%) (15) (50) (25)
Renale Zysten, 7/26 4/8 22/79 0/5
n/n total (%) (27) (50) (28)
Andere renale Auffalligkeiten, IV 1/8 3/79 0/5
n/n total (%) 4) (13) 4)
Hepatische Auffalligkeiten, 0/26 0/8 2/79 0/5
n/n total (%) (3)
Weitere Auffalligkeiten, 1/26 2/8 7179 0/5
n/n total (%) (4) (25) 9)
Amnioninfusion, 1/26 1/8 5/79 0/5
n/n total (%) (4) (13) (6)
Weitere Behandlungen, 0/26 1/8 1/79 0/5
n/n total (%) (13) (1)

Tabelle 2: Patientencharakteristika — prdanatale Auffélligkeiten

4.3 Patientencharakteristika — Stratifizierung nach perinatalen Auffalligkeiten

4.3.1. Gestationsalter bei Geburt

Zehn der 26 Patienten mit KLNTx (38 %) und 28 der 79 Patienten mit isolierter NTx (35 %)
waren Frihgeburten. Frihgeburtlichkeit ist hierbei als Geburt vor der vollendeten 37. Schwan-
gerschaftswoche (SSW) (37+0) definiert.5* Das mediane Gestationsalter bei Geburt betrug so-
wohl bei den Patienten mit isolierter NTx als auch mit KLNTx 37.0 SSW. Im Vergleich hierzu
waren vier der acht Patienten mit SLNTx (50 %) Frihgeborene. Das mediane Gestationsalter
bei Geburt dieser Patienten betrug 35.5 SSW. Innerhalb der Subgruppe der isolierten LTx lag
keine Frihgeburtlichkeit vor. Das mediane Gestationsalter bei Geburt war mit 38.0 SSW in

dieser Subgruppe am héchsten.
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4.3.2. Geburtsgewicht und Geburtsléange

Obwonhl die Subgruppe der isolierten NTx im Median nicht die langste Schwangerschaftsdauer
umfasste, wies sie mit 3055.0 g (Q1-Q3: 2710.0-3450.0 g) das hdchste mediane Geburtsge-
wicht auf. Die Patienten mit SLNTx hatten im Median mit 2660.0 g (Q1-Q3: 2542.5-3180.0 g)
das geringste Geburtsgewicht. Innerhalb der Subgruppe der KLNTx lag das mediane Geburts-
gewicht bei 2860 g (Q1-Q3: 2227.5-3415.0 g). Lediglich fur drei der funf Patienten mit isolier-
ter LTx lag ein Geburtsgewicht vor. Dieses betrug im Median 2750 g. Die mediane Kérperlange

war bei allen Subgruppen zwischen 48.5 cm und 50 cm.

Bei 14 der 26 Patienten mit KLNTx (54 %) und bei drei der acht Patienten mit SLNTx (38 %)
erfolgte ein Spontanpartus. In den Subgruppen der isolierten NTx und der isolierten LTx wur-
den 40 % der Patienten (32/79, 2/5) spontan entbunden.

4.3.3. APGAR-Wert

Der APGAR-Wert, welcher unmittelbar nach der Geburt sowie flinf und zehn Minuten postnatal
erfasst wird, dient der Klassifikation der Anpassung eines Neugeborenen an das extrauterine
Leben. Hierbei werden fir die Atmung, den Puls, den Grundtonus, das Aussehen und die Re-
flexe zwischen null und zwei Punkte verteilt, sodass der maximale Wert bei 10 Punkten

liegt.65:66

Fiar 14 der 26 Patienten mit KLNTx existierte eine Datengrundlage hinsichtlich des APGAR-
Wertes. Bei Betrachtung des medianen APGAR-Wertes lag dieser nach einer Minute bei 7.5
(Q1-Q3: 4.8-8.3), nach funf Minuten bei 8.0 (Q1-Q3: 7.0-9.0) sowie nach zehn Minuten bei
8.0 (Q1-Q3: 8.0-9.3). Innerhalb der ersten funf Minuten konnten zehn der 14 Patienten (71 %)
ihren APGAR-Wert verbessern. Die weiteren vier Patienten blieben in ihrem Wert konstant.
Von der funften bis zur zehnten Minute kam es bei sechs der 14 Patienten (43 %) zu einer

Verbesserung ihres Ausgangswertes (Abbildung 6).

Bei sechs der acht Patienten mit SLNTx lagen APGAR-Werte vor. Fiur diese Patienten um-
fasste der erste mediane APGAR-Wert 5.5 (Q1-Q3: 1.0-7.5). Im Verlauf stieg dieser bei Mi-
nute funf auf 7.5 (Q1-Q3: 4.0-8.0) und bei Minute zehn auf 8.0 (Q1-Q3: 7.0-8.3). Vier der
sechs Patienten (67 %) verbesserten sich zwischen der ersten und der zweiten Messung. Je-
weils ein Patient blieb in seinem APGAR-Wert konstant und einer verschlechterte sich. Zwi-
schen der zweiten und der dritten APGAR-Messung verbesserten sich 50 % der Patienten, die

anderen 50 % blieben in ihrem Wert konstant.

Bei 41 der 79 Patienten mit isolierter NTx lagen APGAR-Werte vor. Der mediane APGAR-Wert
entsprach nach der ersten Minute 7.0 (Q1-Q3: 5.5-8.0), nach der funften Minute 8.0 (Q1-Q3:
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7.0-9.0) und nach der zehn Minute ebenfalls 8.0 (Q1-Q3: 8.0-10.0). Zwischen der unmittel-
baren Messung und der Messung finf Minuten nach Geburt verbesserten sich 23 der 41 Pa-
tienten (56 %) in ihrem APGAR-Wert. Weitere 16 Patienten (39 %) blieben konstant und bei
zwei Patienten (5 %) verschlechterte sich der jeweilige APGAR-Wert. Innerhalb der Zeit-
spanne funf und zehn Minuten nach Geburt konnten sich weitere elf Patienten (31 %) in ihrem
APGAR-Wert verbessern. 27 Patienten (67 %) stabilisierten sich weiter und bei einem Patien-

ten (3 %) kam es zu einer Verschlechterung des vorangegangenen Wertes.

Bei allen beschriebenen Subgruppen stieg der mediane APGAR-Wert zwischen den einzelnen
Zeiteinheiten an oder persistierte bei dem vorangegangenen Wert. Bei den Patienten mit
KLNTx kam es zu keiner Verschlechterung des APGAR-Wertes im zeitlichen Verlauf. Bei den
Patienten mit SLNTXx fallt dies bei einem Patienten auf. In der Subgruppe der Patienten mit
isolierter NTx verschlechterten sich drei Patienten in ihrem APGAR-Wert nach der ersten Mes-
sung. Die Patienten mit SLNTx wiesen im Median die niedrigsten APGAR-Werte auf. Fur die

Patienten mit isolierter LTx lag keine ausreichende Datengrundlage vor.

—_
o

APGAR-Wert

N W R O N 0 O

=

APGAR nach 1 Minute APGAR nach 5 Minuten APGAR nach 10 Minuten
W KLNTx B SLNTx O Isolierte NTx

Abbildung 6: APGAR-Verlédufe
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4.3.4. Klinische Probleme und Dysmorphien

Allgemeine perinatale klinische Probleme und Dysmorphien, welche initial nicht naher definiert
wurden, traten bei zwoIf der 26 Patienten mit KLNTx (46 %), bei funf der acht Patienten mit
SLNTXx (63 %) und bei 41 der 79 Patienten mit isolierter NTx (52 %) auf (Abbildung 7).

FUnf der acht Patienten mit SLNTx (63 %) wurden unmittelbar nach der Geburt auf die neona-
tale Intensivstation aufgenommen. Im Vergleich hierzu mussten lediglich neun der 26 Patien-
ten mit KLNTx (35 %) und 31 der 79 Patienten mit isolierter NTx (39 %) unmittelbar postnatal
auf diese verlegt werden. Eine weitere perinatale Auffalligkeit war die postnatale Anpassungs-
stérung, welche bei funf der acht Patienten mit SLNTx (63 %) vorlag. Ebenfalls zeigte sich
diese Anpassungsstorung bei neun der 26 Patienten mit KLNTx (35 %) und bei 29 der 79
Patienten mit isolierter NTx (37 %). Sowohl ein Patient mit KLNTx (4 %) als auch einer mit
SLNTx (13 %) erhielten eine Induktion der Lungenreifung. Eine solche Induktion erhielten neun

Patienten mit isolierter NTx (11 %).

Die zuvor genannten perinatalen Auffalligkeiten traten in der Subgruppe der SLNTx im Ver-
gleich zu den anderen Subgruppen prozentual am haufigsten auf. Hieraus ergibt sich, dass
die Patienten mit SLNTx im perinatalen Zeitraum vulnerabler waren und mehr medizinische
Unterstlitzung bendtigten. Perinatale Auffalligkeiten wurden innerhalb der Subgruppe der iso-
lierten NTx insgesamt haufiger als innerhalb der Subgruppe der KLNTx beobachtet. Die zuvor

beschriebenen perinatalen Auffalligkeiten traten bei keinem Patienten mit isolierter LTx auf.
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Abbildung 7: Perinatale Aufféalligkeiten

Ungefahr je ein Drittel der Patienten mit KLNTx (8/26, 31 %) und mit isolierter NTx (28/79,
35 %) und ca. zwei Drittel der Patienten mit SLNTx (5/8, 63 %) bendtigten eine perinatale
Atemunterstitzung und/oder Beatmung. Hierbei war die konventionelle Beatmung bei Patien-
ten mit KLNTx (3/8, 38 %) das am meisten genutzte Verfahren. Zwei der acht Patienten mit
KLNTx (25 %) erhielten eine perinatale Atemunterstitzung in Form einer CPAP-Therapie.
Weitere zwei Patienten (25 %) wurden mit einer Hochfrequenzbeatmung mit Stickstoffmonoxid
therapiert. Die Hochfrequenzbeatmung wurde insgesamt bei zwdlf der 28 Patienten mit iso-
lierter NTx (43 %) genutzt. Weitere elf Patienten mit isolierter NTx (39 %) erhielten eine kon-
ventionelle Beatmung, wovon ein Patient zusatzlich Stickstoffmonoxid (NO) verabreicht be-
kam. Ein Patient (4 %) erhielt eine CPAP-Therapie. Von den finf beatmeten Patienten mit
SLNTx erhielten zwei (40 %) eine CPAP-Therapie sowie jeweils ein Patient (20 %) eine kon-
ventionelle Beatmung oder eine Hochfrequenzbeatmung mit NO. Zu einem weiteren Patienten
lagen keine Daten vor. Der Anteil der perinatal beatmeten Patienten Gberwog in der Subgruppe
der SLNTx. Innerhalb der Subgruppe der isolierten LTx bendtigte kein Patient eine perinatale

Atemunterstitzung (Abbildung 8).
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Abbildung 8: Perinatale Atemunterstiitzung eingeteilt nach Subgruppen

Unter Fehlbildungen im Gesicht in Form der sogenannten Potter-Facies litten ausschlief3lich
Patienten mit SLNTx (1/8, 13 %) und isolierter NTx (7/79, 9 %). Eine pulmonale Hypertonie
trat bei funf der 26 Patienten mit KLNTx (19 %) und neun der 79 Patienten mit isolierter NTx
(11 %) auf. Innerhalb der Subgruppe der SLNTXx lag bei keinem Patienten eine pulmonale Hy-

pertonie vor.
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Gestationsalter bei
Geburt in Wochen,
Median (Q1-Q3),
n/n total

Anteil an
Frihgeborenen,
n/n total (%)
Geburtsgewicht in
Gramm,

Median (Q1-Q3),
n/n total
Geburtslange in cm,
Median (Q1-Q3),
n/n total

Spontanpartus,
n/n total (%)
APGAR 1 min,
Median (Q1-Q3),
n/n total

APGAR 5 min,
Median (Q1-Q3),
n/n total

APGAR 10 min,

Median (Q1-Q3),
n/n total

Klinische Probleme

oder Dysmorphien,
n/n total (%)
Aufnahme auf die
neonatale
Intensivstation,

n/n total (%)
Induktion der
Lungenreifung,

n/n total (%)
Postnatale
Anpassungsstorung,
n/n total (%)
Atemunterstitzung,
n/n total (%)
Potter-Facies,

n/n total (%)
Pulmonale
Hypertonie,

n/n total (%)

KLNTXx SLNTx Isolierte NTx Isolierte LTx

37.0 (35.0-39.0) | 35.5(34.8-37.3) | 37.0 (35.0-38.8) | 38.0 (37.0—

22/26 6/8 64/79 39.9)
4/5

10/26 4/8 28/79 0/5

(38) (50) (35)

2860.0 2660.0 3055.0 2750.0

(2227.5-3415.0) | (2542.5-3180.0) | (2710.0-3450.0) | (Min.= 2550,

17126 5/8 63/79 Max.= 3200)
3/5

48.5 49.0 50.0 49.0

(44.1-53.0) (45.0-51.0) (46.3-52.8) (Min.= 47,

14/26 5/8 44/79 Max.= 51)
2/5

14/26 3/8 31/79 2/5

(54) (38) (39) (40)

7.5 (4.8-8.3) 5.5 (1-7.5) 7.0 (5.5-8.0) 10

14/26 6/8 41/79 1/5

8.0 (7.0-9.0) 7.5 (4.0-8.0) 8.0 (7.0-9.0) 10

14/26 6/8 4279 1/5

8.0 (8.0-9.3) 8.0 (7.0-8.3) 8.0 (8.0-10.0) 10

14/26 6/8 37/79 1/5

12/26 5/8 41/79 0

(46) (63) (52)

9/26 5/8 31/79 0

(35) (63) (39)

1/26 1/8 9/79 0

(4) (13) (11)

9/26 5/8 29/79 0

(35) (63) (37)

8/26 5/8 28/79 0

(31) (63) (35)

0/26 1/8 7/79 0

(13) 9)
5/26 0/8 9/79 0

(19)

(11)

Tabelle 3: Patientencharakteristika — perinatale Aufféalligkeiten
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4.4 Initiale Symptomatik

4.4.1. Initialer Vorstellungsgrund

Der Uberwiegende Grund fir eine initiale arztliche Vorstellung bei Patienten mit KLNTx, SLNTXx
und isolierter NTx war ein auffalliger pranataler Ultraschallbefund. Dieser wurde bei sieben der
acht Patienten mit SLNTx (88 %) und bei 39 der 79 Patienten mit isolierter NTx (49 %) doku-
mentiert. Bei der Subgruppe der KLNTx wurde ein auffalliger pranataler Ultraschall bei neun
der 26 Patienten (35 %) nachgewiesen. Dieser wurde im Median nach 26.0 (Q1-Q3: 22.0-
32.0) SSW durchgeflhrt. Der Zeitpunkt des pranatalen Ultraschalls lag bei Patienten mit iso-
lierter NTx im Median nach 31.0 (Q1-Q3: 25.0-33.0) und bei Patienten mit SLNTx im Median
nach 28.5 (Q1-Q3: 27.0-34.0) SSW. Bei 21 der 79 Patienten mit isolierter NTx (27 %) und vier
der 26 Patienten mit KLNTx (15 %) wurde ein postpartaler Zufallsbefund als initialer Vorstel-
lungsgrund angegeben. Fur jeweils einen Patienten mit KLNTx (4 %), SLNTx (13 %) und iso-
lierter LTx (20 %) sowie fUr drei Patienten mit isolierter NTx (4 %) wurde angegeben, dass die
initiale Vorstellung im Rahmen einer Vorsorgeuntersuchung erfolgte. Weitere Griinde fir eine
initiale Vorstellung waren in einzelnen Fallen eine neu aufgetretene Hypertonie, Harnwegsin-
fektionen, Atemwegserkrankungen, ein akutes Nierenversagen, tastbare Tumore oder eine

VergrélRerung des Abdomens.

4.4.2. Initiale Symptome

Die initialen Symptome, welche mit der Erstdiagnose ARPKD einhergingen, waren vielfaltig.
Zu den haufigsten Symptomen unabhangig von der jeweiligen Subgruppe gehorten postnatal
eine arterielle Hypertonie, ein ausladendes Abdomen sowie ein tastbarer Tumor. Wahrend bei
Patienten mit SLNTx das ausladende Abdomen als initiales Symptom mit 75 % (6/8) am hau-
figsten vorlag, war bei den weiteren drei Subgruppen die arterielle Hypertonie am haufigsten
vorhanden. Es litten 73 % der Patienten mit KLNTx (19/26) an arterieller Hypertonie. Innerhalb
der drei anderen Subgruppen lag der Anteil an Patienten mit arterieller Hypertonie bei ungefahr
60 % (Abbildung 9).

Far die Subgruppen der KLNTX, der isolierten NTx und der isolierten LTx lag der Anteil an
Patienten mit ausladendem Abdomen zum Zeitpunkt der initialen Diagnose jeweils bei etwa
60 %. Folglich traten beide Symptome bei mehr als der Halfte aller Patienten auf. Ein tastbarer
Tumor konnte bei vier der acht Patienten mit SLNTx (50 %) nachgewiesen werden. Fir Pati-
enten mit KLNTx (10/26), isolierter NTx (34/79) und isolierter LTx (2/5) entsprach der Anteil an
diesem Symptom ungefahr 40 %.
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Ein weiteres initiales Symptom war die Gedeihstérung. Diese trat bei den Subgruppen der
KLNTx (10/26), der SLNTx (3/8) und der isolierten NTX (32/79) mit einer vergleichbaren rela-
tiven Haufigkeit von etwa 40 % bei Erstdiagnose auf. Eine Gedeihstérung trat nur bei einem

der funf Patienten mit isolierter LTx auf (20 %).
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Abbildung 9: Initiale Symptome |

Im Gegensatz hierzu lagen gastrointestinale Blutungen, Cholangitiden, Polyurie und Poly-
dipsie nur vereinzelt bei Patienten als initiales Symptom vor. Lediglich innerhalb der Sub-
gruppe der isolierten NTx litten sieben der 79 Patienten (9 %) an Polyurie und sechs Patienten
(8 %) an Polydipsie. 14 Patienten mit isolierter NTx (18 %) litten als initiales Symptom an wie-
derkehrenden pulmonalen Infektionen. Harnwegsinfektionen (HWI), insbesondere wiederkeh-
rende, traten bei 21 Patienten dieser Subgruppe (27 %) auf. HWIs wurden innerhalb der Sub-
gruppe der isolierten NTx haufiger als bei den Referenzgruppen diagnostiziert. Pulmonale In-
fektionen tauchten bei einem der acht Patienten mit SLNTx (13 %) und einem der funf Patien-
ten mit isolierter LTx (20 %) auf. Fur drei der 26 Patienten mit KLNTx (12 %) wurden wieder-
kehrende pulmonale Infektionen und fur vier Patienten (15 %) HWIs angegeben (Abbil-
dung 10).
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Betrachtet man die prozentuale Verteilung der initialen Symptome auf die einzelnen Subgrup-
pen, wird deutlich, dass sich diese bei den meisten untersuchten initialen Symptomen zu-
nachst nur geringfiigig unterschieden. Besonders die Subgruppen der KLNTx, SLNTx und iso-

lierten NTx spiegelten oft eine ahnliche prozentuale Verteilung wider.
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Abbildung 10: Initiale Symptome Il

Es stellt sich die Frage, inwieweit sich die Patienten der einzelnen Subgruppen bereits zum
Zeitpunkt der ersten Symptome und der Diagnosestellung in ihren Krankheitsverlaufen und

ihrer klinischen Symptomatik unterschieden.
4.5 Nieren- und Leberauffélligkeiten bei Diagnosestellung

4.5.1. Nierenphéanotyp

Im Weiteren wurden die spezifischen Auffalligkeiten der Organsysteme Niere und Leber zum
Zeitpunkt der initialen Diagnose erfasst. Bei der Mehrheit aller erfassten Patienten zeigten sich
bei Erstdiagnose sowohl vergroRerte Nieren als auch bilaterale renale Zysten. Vor allem bei

Patienten mit isolierter NTx dominierten diese Auffalligkeiten, sodass bei 62 der 79 Patienten
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(78 %) bilaterale Nierenzysten und bei 70 Patienten (89 %) vergroRerte Nieren dokumentiert
wurden. Bilaterale renale Zysten wurden ebenfalls bei 20 der 26 Patienten mit KLNTXx (77 %)
festgestellt. Ungefahr zwei Drittel der Patienten mit SLNTx (5/8) und mit isolierter LTx (3/5)
zeigten beidseitige renale Zysten. Hinsichtlich der Patienten mit vergréRerten Nieren lagen die
Subgruppen der KLNTx und der SLNTx mit 73 % (19/26) beziehungsweise 75 % (6/8) nah
beieinander (Abbildung 11).

Das sogenannte flir die ARPKD typische ,Salz-und-Pfeffer“-Muster®” in der Sonographie
konnte bei neun der 26 Patienten mit KLNTx (35 %) relativ am haufigsten dargestellt werden.
Darauf folgten die Subgruppen der SLNTx (2/8) und der isolierten NTx (20/79) mit jeweils ca.
25 %.

»Salz und Pfeffer"
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Abbildung 11: Nierenauffélligkeiten bei Diagnoseerstellung

4.5.2. Leberphénotyp

Der Leberphanotyp wurde mit den Symptomen Leberzysten, sonographische Zeichen einer
hepatischen Fibrose und Leberbiopsie mit duktaler Malformation beschrieben. Bei Betrachtung
der spezifischen Lebersymptome fiel auf, dass drei der funf Patienten mit isolierter LTx (60 %)
Zeichen einer hepatische Fibrose und eine Leberbiopsie mit duktaler Malformation aufwiesen.
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Obwohl der prozentuale Anteil innerhalb dieser Subgruppe sehr hoch war, muss bericksichtigt

werden, dass diese Kohorte nur fiinf Patienten umfasste.

Ein geringer Anteil der Patienten mit isolierter NTx zeigte Leberauffalligkeiten, so wurden bei
zehn der 79 Patienten (13 %) Leberzysten und bei neun Patienten (11 %) sonographische
Zeichen einer hepatischen Fibrose diagnostiziert. Acht der 26 Patienten mit KLNTx (31 %)
hatten Leberzysten und sonographische Zeichen einer hepatischen Fibrose. Innerhalb der
Subgruppe der SLNTx wurden bei keinem der acht Patienten bei initialer Diagnose
Leberzysten festgestellt. Daflr zeigten zwei Patienten dieser Subgruppe (25 %)
sonographische Zeichen einer hepatische Fibrose. Eine Leberbiopsie wurde insgesamt eher
selten durchgefiihrt. Wenn sie dokumentiert wurde, so konnte eine duktale Malformation als

klassischer Befund bei ARPKD nachgewiesen werden (Tabelle 4).

KLNTXx SLNTXx Isolierte NTx Isolierte LTx
Bilaterale renale 20/26 5/8 62/79 3/5
VASICHTGR NG (77) (63) (78) (60)

»Salz und Pfeffer” 9/26 2/8 20/79 1/5

Muster in der (35) (25) (25) (20)
Sonografie,
n/n total (%)
VergroRerte Nieren, 19/26 6/8 70/79 3/5
n/n total (%) (73) (75) (89) (60)
Leberzysten, 8/26 0 10/79 1/5
n/n total (%) (31) (13) (20)
Sonographische 8/26 2/8 9/79 3/5
Zeichen einer (31) (25) (11) (60)
hepatischen Fibrose,
n/n total (%)
Leberbiopsie mit 3/26 1/8 5/79 3/5
duktaler (12) (13) (6) (60)
Malformation,
n/n total (%)

Tabelle 4: Nieren- und Leberauffélligkeiten bei Diagnosestellung

Insgesamt waren die oben genannten Nierenauffalligkeiten bei allen Subgruppen vorhanden.
Bei Patienten mit isolierter LTx traten sie jedoch im Vergleich zu den weiteren Subgruppen mit
einem geringeren prozentualen Anteil auf. Hinsichtlich der Leberauffalligkeiten dominierte die
Subgruppe der isolierten LTx prozentual. Patienten mit KLNTx, SLNTx und isolierter NTx zeig-

ten nur in geringem Umfang Leberauffalligkeiten bei Erstdiagnose.
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4.6 Auswertung genetischer Befunde

Im Rahmen der molekulargenetischen Diagnostik erfolgte eine Untersuchung des PKHD1-
Gens, welches fur die ARPKD relevant ist. Hierbei wurde das Klassifizierungssystem des Ame-
rican College of Medical Genetics and Genomics (ACMG) von benigne bis pathogen zur Ein-
teilung von Sequenzvarianten fir mendelsche Erkrankungen genutzt. Anhand der genetischen
Testung wurde die diagnostische Sicherheit entsprechend des ACMG wie folgt eingeteilt: Bei
einer ,bestatigten Diagnose” konnte die Diagnose durch die genetische Untersuchung anhand
von mindestens zwei Varianten des PKHD1-Gens eindeutig nachgewiesen werden. Hierbei
mussten mindestens zwei Varianten als pathogen oder wahrscheinlich pathogen eingestuft
werden. Eine ,wahrscheinliche Bestatigung der Diagnose“ bedeutet, dass mindestens zwei
Varianten des PKHD1-Gens vorlagen, wovon lediglich eine als pathogen oder wahrscheinlich
pathogen identifiziert wurde. Bei einer ,unbekannten Diagnose® lagen entweder mindestens
zwei Varianten des PKHD1-Gens mit unbekannter klinischer Bedeutung vor oder nur eine Va-
riante des PKHD1-Gens, die als unbekannt, wahrscheinlich pathogen oder pathogen einge-

stuft wurde.%®

Innerhalb der Subgruppe der KLNTx wurde bei 17 der 26 Patienten (65 %) eine molekulare
genetische Testung inklusive Untersuchung des PKHD1-Gens durchgeflinrt. Die Diagnose
ARPKD konnte mit Hilfe der molekular genetischen Testung bei sechs dieser 17 Patienten
(35 %) bestatigt werden. Bei 14 der 17 Patienten (82 %) konnten Varianten nachgewiesen
werden. Bei zwei dieser 14 Patienten (14 %) wurden drei genetische Varianten nachgewiesen,
wovon die dritte Variante jeweils als gutartig eingeschatzt wurde. Sechs der 14 Patienten
(43 %) zeigten zwei Varianten des PKHD1-Gens und sechs weitere Patienten (43 %) zeigten
eine Variante dieses Gens. Einige Varianten traten besonders haufig auf. Hierzu zahlte die
Variante ¢.107C>T, welche einer pathogenen Missense-Mutation entspricht und die haufigste
Variante in PKHD1 darstellt. Diese Mutation wurde im Exon 3 mit dem Proteincode p. Thr36Met
lokalisiert.*%° Die Variante wurde bei fiinf der 14 Patienten (36 %) gefunden, wovon sie bei
jeweils zwei Patienten die einzige Variante oder eine von drei angegebenen Varianten war.
Bei einem Patienten lag sie als eine der zwei angegebenen Varianten vor. Die Variante
¢.10444C>T wurde bei drei Patienten (21 %) nachgewiesen. Wie bei der zuvor beschriebenen
Variante lag auch hier eine gesicherte pathogene Missense-Mutation vor.”® Bei zwei Patienten
wurden folgende Mutationen als homozygote Varianten nachgewiesen: Die erste homozygote
Mutation war €.602+5G>T mit der Klassifikation Variante unklarer Signifikanz (VUS), fur wel-
che ein Effekt auf mRNA Splicing vorhergesagt wurde.” Die zweite homozygote Mutation

¢.1260delC. wurde als trunkierende pathogene Mutation identifiziert (Tabelle 5).7"72
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Eine genetische Testung des PKHD1-Gens erfolgte auch bei sechs der acht Patienten mit
SLNTXx (75 %). Bei allen genetisch getesteten Patienten dieser Subgruppe zeigten sich Vari-
anten in PKHD1. Bei funf der sechs Patienten (83 %) traten zwei Varianten und bei einem
Patienten (17 %) nur eine Variante in diesem Gen auf. Die Diagnose ARPKD wurde durch die
genetische Testung bei zwei Patienten (33 %) sicher bestatigt, bei drei Patienten (50 %) wahr-
scheinlich bestatigt und war bei einem Patienten (17 %) unbekannt. Die haufigste PKHD1-
Variante dieser Subgruppe war ¢.107C>T. Bei dieser handelte es sich wie bereits zuvor be-
schrieben um eine Missense-Mutation, welche als gesichert pathogen eingestuft wurde.*5°
Diese Variante lag bei insgesamt drei der sechs getesteten Patienten mit SLNTx (50 %) vor
(Tabelle 6).

Eine molekulare genetische Testung wurde bei 40 der 79 Patienten mit isolierter NTx (51 %)
durchgefuhrt. Bei 24 dieser 40 Patienten (60 %) wurde eine vorliegende PKHD1-Variante an-
gegeben. Bei 15 der 24 Patienten (63 %) wurde die genetische Diagnose bestatigt. Bei funf
Patienten (21 %) war eine genetische Bestatigung der Diagnose wahrscheinlich und bei vier
weiteren Patienten (16 %) unbekannt. Die Variante ¢.107C>T wurde bei sieben der 24 Pati-
enten (29 %) genetisch nachgewiesen und war folglich die haufigste Variante innerhalb der
betrachteten Subgruppe. Die folgenden vier Mutationen lagen als homozygote Varianten vor:
c.274C>G, ¢.9370C>T, ¢.1418T>G und c.107C>T. Bei den Varianten ¢.274C>G, ¢.9370C>T
und ¢.1418T>G handelte es sich ebenfalls um Missense-Varianten. Hierbei kam es durch den

Basenaustausch zu einer Veranderung des Kodons (Tabelle 7).>75

Zwei der funf Patienten mit isolierter LTx wurden genetisch getestet, wovon bei einem Patien-
ten (50 %) die Diagnose genetisch bestatigt wurde. Beide Patienten hatten zwei Varianten des
PKHD1-Gens (Tabelle 8).
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Pat-ID 1. PKHD1-Variante 2. PKHD1-Variante 3. PKHD1-Variante | Genetische Bestati-
und Funktionalitdt  und Funktionalitat und Funktionalitat gung der Diagnose
NENIPERS ACMG: ACMG: Bestatigung
5= pathogen 4= wahrscheinlich
pathogen
NENIPZES ACMG: ACMG: Unbekannt
3=VUS 3=VUS
NENIPERS ACMG: ACMG: Unbekannt
3=VUS 3=VUS
NENIPZES ACMG: ACMG: Bestatigung
5= pathogen 4= wahrscheinlich
pathogen
NENIPGRS ACMG: ACMG: Bestatigung
5= pathogen 5= pathogen
NENIPGRS ACMG: ACMG: Bestéatigung
5= pathogen 5= pathogen
NENIPZAS ACMG: ACMG: ACMG: Bestatigung
5= pathogen 5= pathogen 1=benigne
NENIPCRS ACMG: ACMG: ACMG: Bestatigung
5= pathogen 5= pathogen 1=benigne
NENIPCRS ACMG: Unbekannt
5= pathogen
NENIPEIN ACMG: Unbekannt
5= pathogen
NENIPEEE ACMG: Unbekannt
5= pathogen
NENIPEPE ACMG: Unbekannt
5= pathogen
NENIPEER ACMG: Unbekannt
5= pathogen
NENIPEES ACMG: Unbekannt
5= pathogen
Tabelle 5: KLNTx — Auswertung PKHD1-Varianten
Pat-ID 1. PKHD1-Variante 2. PKHD1-Variante 3. PKHD1-Variante | Genetische Bestati-
und Funktionalitat und Funktionalitat und Funktionalitat gung der Diagnose
SIENIPES ACMG: ACMG: Wahrscheinlich
3=VUS 5= pathogen Bestatigung
SIENIP @ ACMG: ACMG: Wahrscheinlich
5= pathogen 3=VUS Bestatigung
SIENIPER ACMG: ACMG: Bestatigung
5= pathogen 5= pathogen
SIBNIPZE ACMG: ACMG: Bestatigung
5= pathogen 5= pathogen
SIENIPGR ACMG: ACMG: Wahrscheinlich
3=VUS 5= pathogen Bestatigung
SIENIPGE ACMG: Unbekannt
5= pathogen
Tabelle 6: SLNTx — Auswertung PKHD1-Varianten
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Pat-1D

NTx1

NTx2

NTx3

NTx4

NTx5

NTx6

NTx7

NTx8

NTx9

NTx10

NTx11

NTx12

NTx13

NTx14

NTx15

NTx16

NTx17

NTx18

NTx19

NTx20

NTx21

1. PKHD1-Variante

und Funktionalitat

2. PKHD1-Variante
und Funktionalitat

3. PKHD1-Variante
und Funktionalitat

Genetische Bestati-
gung der Diagnose

ACMG: ACMG: Bestatigung
5= pathogen 5= pathogen
ACMG: ACMG: Bestatigung
5= pathogen 5= pathogen
ACMG: ACMG: Wahrscheinlich
5= pathogen 3=VUS Bestéatigung
ACMG: ACMG: Bestatigung
5= pathogen 4= wahrscheinlich
pathogen
ACMG: ACMG: Unbekannt
3=VUS 3=VUS
ACMG: ACMG: Wahrscheinlich
3=VUS 5= pathogen Bestatigung
ACMG: ACMG: Bestatigung
4= wahrscheinlich 4= wahrscheinlich
pathogen pathogen
ACMG: ACMG: Bestatigung
5= pathogen 5= pathogen
ACMG: ACMG: Bestatigung
4= wahrscheinlich 5= pathogen
pathogen
ACMG: ACMG: Bestatigung
5= pathogen 5= pathogen
ACMG: ACMG: Bestatigung
4= wahrscheinlich 5= pathogen
pathogen
ACMG: ACMG: Bestatigung
5= pathogen 5= pathogen
ACMG: ACMG: Wahrscheinlich
5= pathogen 3=VUS Bestatigung
ACMG: ACMG: Wahrscheinlich
5= pathogen 3=VUS Bestatigung
ACMG: ACMG: Bestatigung
5= pathogen 4= wahrscheinlich
pathogen
ACMG: ACMG: Bestatigung
5= pathogen 5= pathogen
ACMG: ACMG: Bestatigung
5= pathogen 4= wahrscheinlich
pathogen
ACMG: ACMG: Bestatigung
4= wahrscheinlich 5= pathogen
pathogen
ACMG: ACMG: Bestatigung
4= wahrscheinlich 4= wahrscheinlich
pathogen pathogen
ACMG: ACMG: Wahrscheinlich
5= pathogen 3=VUS Bestatigung
ACMG: ACMG: Bestatigung
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5=pathogen 4= wahrscheinlich
pathogen

ACMG: Unbekannt
5=pathogen
ACMG: Unbekannt
4= wahrscheinlich
pathogen

ACMG: Unbekannt
3=VUS

Tabelle 7: Isolierte NTx — Auswertung PKHD1-Varianten

1. PKHD1-Variante 2. PKHD1-Variante 3. PKHD1-Variante = Genetische Bestéati-

und Funktionalitat und Funktionalitat und Funktionalitat gung der Diagnose

LTx1 ACMG: ACMG: Bestatigung
5= pathogen 5=pathogen

LTx2 ACMG: ACMG: Unbekannt
3=VUS 3=VUS

Tabelle 8: Isolierte LTx — Auswertung PKHD1-Varianten

4.7 Therapieverlaufe

Vor der KLNTx wurde bei elf der 26 Patienten (42 %) eine Dialyse durchgefihrt. Hierbei wurde
bei jeweils vier Patienten (36 %) eine Peritonealdialyse bzw. eine Hdmodialyse eingesetzt. Bei
drei Patienten (27 %) wurden beide Dialyseverfahren angewendet. Nach der kombinierten
Transplantation erhielten drei der 26 Patienten (12 %) eine Hamodialyse. Bei einem weiteren
Patienten (4 %) wurde nach durchgefuhrter KLNTx ein weiteres Mal eine Niere transplantiert.
Weitere drei Patienten (12 %) erhielten vor der KLNTx eine NTx. Hiervon erhielt ein Patient
nach der KLNTx eine erneute NTx. Sowohl bei der NTx als auch bei der LTx wurde bei 25
Transplantationen eine postmortale Organspende genutzt. Dies umfasste 83 % aller NTx und

93 % aller LTx. Hierbei waren Retransplantationen miteingeschlossen.

Von den acht Patienten mit SLNTx wurden funf (63 %) zuerst nieren- und drei (38 %) zuerst
lebertransplantiert. Ein Patient wurde innerhalb klirzester Zeit nach SLNTx erneut lebertrans-
plantiert. Bei der NTx handelte es sich bei sechs Patienten (75 %) um eine postmortale Or-
ganspende sowie bei jeweils einem Patienten (13 %) um eine Lebendspende mit bzw. ohne
Beziehung zum Spender. Die Transplantation der Leber basierte bei sieben Patienten (78 %)
auf einer postmortalen Organspende sowie bei zwei Patienten (22 %) auf einer Lebendspende
mit Beziehung zum Spender. Rezidivierende Cholangitiden (56 %) bildeten die Hauptindika-
tion fur eine Lebertransplantation. Drei Viertel der Patienten (6/8, 75 %) wurden vor der NTx
dialysiert. Hierbei wurden bei 33 % die Peritonealdialyse, bei 17 % die Hamodialyse und bei

50 % beide Dialyseverfahren eingesetzt.
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Innerhalb der Subgruppe der isolierten NTx fanden 88 Nierentransplantationen bei 79 Patien-
ten statt. Bei sieben Patienten kam es ein- oder mehrmals zum Verlust der transplantierten
Niere und damit einhergehend zu einer erneuten Transplantation. Ursachlich hierfur waren in
46 % der Falle eine akute AbstoRungsreaktion, in 18 % eine chronische AbstoRungsreaktion
und in 36 % eine Infektion. Bei den transplantierten Organen handelte es sich mit 67 % mehr-
heitlich um postmortale Organspenden. Weitere 29 % basierten auf Lebendspenden mit Be-
ziehung und 3 % auf Lebendspenden ohne Beziehung zum Empfanger. 55 der 79 Patienten
mit isolierter NTx (70 %) wurden vor der Transplantation dialysiert. Hiervon erhielten ungefahr
50 % der Patienten eine Peritonealdialyse und jeweils 25 % eine Hamodialyse bzw. beide Di-
alyseverfahren. Nach der NTx erfolgte wiederum bei 11 der 79 Patienten (14 %) eine Dialyse.
Bei sieben dieser elf Patienten (64 %) wurden die Hdmo-, bei einem Patienten (9 %) die Peri-

tonealdialyse und bei drei Patienten (27 %) beide Verfahren genutzt.

4.8 Kaplan-Meier-Kurven
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Abbildung 12: Uberleben des Nierentransplantats ohne Transplantatversagen oder
Tod

In Abbildung 12 wird das Transplantatiberleben der Niere zwischen den Subgruppen der
KLNTXx, der SLNTx und der isolierten NTx verglichen. Als Ereignisse wurden hierbei erneute
Transplantationen, Nierenersatzverfahren und der Tod definiert. Auffallig ist, dass Patienten
mit KLNTx bzw. SLNTx vergleichbare 10-Jahresuberlebensraten der transplantierten Niere
zeigten. So lag das 10-Jahres-Transplantatuberleben bei beiden Subgruppen fur die Niere bei

88 %. Falle mit Transplantatverlust innerhalb der beiden Subgruppen wurden postoperativ
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bereits innerhalb der ersten sechs Monate beobachtet. Im weiteren Verlauf blieben die Trans-
plantate stabil. Im Gegensatz hierzu wurde flr das Nierentransplantat der Subgruppe der iso-
lierten NTx ein 1-Jahrestberleben von 94 %, ein 5-Jahresiberleben von 90 % und ein 10-
JahresUberleben von 71 % dokumentiert. Die Kaplan-Meier-Kurve dieser Subgruppe verdeut-

licht, dass es im weiteren Zeitverlauf zu einem gehauften Transplantatversagen kam.
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Abbildung 13: Uberleben des Lebertransplantats ohne Transplantatversagen oder Tod

Abbildung 13 illustriert das Transplantatiiberleben der Leber ohne erneute Lebertransplanta-
tion, Leberersatzverfahren oder Versterben der Patienten mit KLNTx, SLNTx und isolierter
LTx. Fiur die KLNTx lag ein 10-Jahres-Transplantatiberleben der Leber von 80 % und fur die
SLNTx von 75 % vor. Es zeigte sich wiederum, dass es insbesondere bei diesen zwei Sub-
gruppen zeitnah nach der Transplantation zu einem Transplantatversagen kam und sich das
Transplantatiberleben im weiteren Verlauf stabilisierte. Es ergaben sich folglich sowohl fur die
Nieren- als auch fir die Leberfunktion vergleichbare 10-Jahresuberlebensraten. Bei den flnf
Patienten mit isolierter LTx wurde kein Funktionsverlust des transplantierten Organs beobach-
tet.

Abbildung 12 umfasst 107 Patienten und der p-Wert liegt bei 0.69. Die Anzahl der Patienten
ist mit 39 in Abbildung 13 kleiner. Hier entspricht der p-Wert 0.53. Die erhobenen Daten in den

beiden Darstellungen zeigen folglich keinen signifikanten Unterschied.
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4.9 eGFR-Verlaufe

Zum Zweck der Annaherung an die Frage, ob die Nierenfunktion nach KLNTx besser ist als
nach isolierter NTx, erfolgte eine Auftragung von eGFR-Werten Uber die Zeit von jeweils ge-

matchten Patientenpaaren.

Zur Schatzung der glomerularen Filtrationsrate aus Serumkreatinin bei Kindern wurde die Bed-
side-Schwartz-Gleichung mit der folgenden Formel angewendet: eGFR [ml/min/1,73m?] =
0,413 x Korperldange [cm] / Serumkreatinin [mg/dl].6%¢" Im Weiteren konnte eine Stadieneintei-
lung der chronischen Nierenerkrankungen anhand der eGFR erfolgen. Insgesamt wurde Sub-
gruppen unabhangig ein deutlicher Anstieg der eGFR nach der jeweiligen Nierentransplanta-

tion erfasst.

Die eGFR-Verlaufe von 24 Patienten mit mindestens flnfjahrigem Follow-up nach Transplan-
tation wurden anhand von zwoIf Paaren aus je einem Patienten mit KLNTx und einem Patien-
ten mit isolierter NTx verglichen. Die gebildeten Paare hatten zum Zeitpunkt der Transplanta-
tion ein ahnliches Alter mit einer maximalen Abweichung von einem Jahr. Der Nachbeobach-
tungszeitraum nach Transplantation umfasste mindestens finf Jahre, teilweise auch langer.
Initial lag bei der ersten postoperativen eGFR kein gemeinsamer Ausgangswert bei den zuge-
ordneten Paaren vor. Zehn der zwdlf Paare (83 %) hatten das gleiche Geschlecht, wovon acht
Paare (80 %) mannlich und zwei Paare (20 %) weiblich waren. Insgesamt lag der Anteil an
mannlichen Patienten mit 18 von 24 (75 %) deutlich Uber den weiblichen Patienten (6/24,
25 %). Bei der Mehrheit der Patienten kam es innerhalb der funf Jahre zu einem Absinken der
eGFR. Die eGFR-Verlaufe der Paare waren weitgehend vergleichbar, ohne dass sich syste-
matische Unterschiede zeigten. In Einzelfallen variierte die Nierenfunktion nach Transplanta-
tion zwischen dem Patienten mit isolierter NTx und dem Patienten mit KLNTX, jedoch ohne

erkennbaren systematischen Trend.
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Abbildung 14: Boxplot-Darstellung der postoperativen eGFR der Patienten mit KLNTx
und isolierter NTx im Vergleich

In Abbildung 14 wurde der initiale eGFR-Wert mit dem letzten eGFR-Wert nach Transplanta-
tion verglichen. Dieser Vergleich basiert auf den jeweils 12 Patienten aus den Subgruppen der
KLNTx und isolierten NTx, die zuvor beschrieben wurden. Hierbei war der Beobachtungszeit-
raum zwischen der ersten und letzten eGFR im Median 7.0 (Q1-Q3: 5.1-8.7) Jahre. Zusatzlich
lag ein Follow-up dieser Patienten von mindestens funf Jahren nach Transplantation vor. Bei
den Patienten mit KLNTx lag der Median bei der initialen postoperativen Schatzung bei 52.8
(Q1-Q3: 42.9-94.2) ml/min/1.73m? und bei Patienten mit isolierter NTx bei 68.9 (Q1-Q3:
52.3-81.0) mI/min/1.73m?. Die eGFR blieb bei Patienten mit KLNTx Uber den Zeitraum mit
einer letzten medianen eGFR von 53.1 (Q1-Q3: 47.7-68.3) ml/min/1.73m? stabil. Betrachtet
man hingegen den Mittelwert zwischen initialer und letzter eGFR dieser Subgruppe zeigte sich
ein Abfall von 60.9 auf 55.9 ml/min/1.73m?2. Der Median bei der letzten eGFR bei Patienten mit
isolierter NTx sank auf 49.5 (Q1-Q3: 38.1-74.0) mI/min/1.73m?. Der IQR verkleinerte sich bei
Patienten mit KLNTx zwischen der initialen und der letzten geschatzten eGFR, blieb jedoch
innerhalb der initial geschatzten Range. Im Vergleich hierzu vergréfRRerte sich der IQR bei Pa-

tienten mit isolierter NTx von der initialen zur letzten eGFR und sank unterhalb des initial
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geschatzten ersten Quartils. Der Wilcoxon-Test’® zeigte flir die Subgruppe der KLNTx einen
p-Wert von 0.39 und flr die Subgruppe der isolierten NTx einen p-Wert von 0.04, sodass sich
nur bei der Subgruppe der isolierten NTx ein signifikanter Unterschied zwischen der initialen
und der letzten eGFR zeigte (p-Wert <0.05). Die eGFR bei Patienten mit isolierter NTx sank
mit einem durchschnittlichen jahrlichen Verlust von 2.6 ml/min/1.73m? starker ab als bei Pati-
enten mit KLNTX, bei denen der durchschnittliche jahrliche Verlust 1.1 ml/min/1,73m? betrug.
Der jahrliche eGFR-Verlust zwischen den beiden Subgruppen ist nicht signifikant (p-Wert
>0.05). Dies lasst sich moglicherweise durch die geringe Fallzahl und eine hohe interindividu-
elle Streuung der eGFR-Veranderungen erklaren. Trotz der Unterschiede in Median und Mit-
telwert konnten in Bezug auf den eGFR-Verlust keine signifikanten Unterschiede zwischen

den Subgruppen festgestellt werden.

410 Medikamente
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Abbildung 15: Initiale Medikation der Inmunsuppressiva
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Weitere individuelle
Medikation

Die ARPKD Patienten erhielten unmittelbar zum Zeitpunkt ihrer individuellen Transplantation
eine ausgewahlte immunsuppressive Therapie. Bei Betrachtung dieser initialen Medikation
wurde zwischen den folgenden verschiedenen immunsuppressiven Medikamentenkombinati-
onen unterschieden: Tacrolimus/MMF/Steroid, MMF/Tacrolimus, Ciclosporin A/Steroid, Ta-
crolimus/Steroid, MMF/Ciclosporin A/Steroid und MMF/Steroid.

Die am haufigsten verwendete initiale immunsuppressive Kombination war in den Subgruppen
der KLNTx, SLNTx und isolierten NTx Tacrolimus, MMF und ein Steroid. Diese Kombination
lag bei 45 % der Patienten mit KLNTX, bei 25 % der Patienten mit SLNTX und bei 37 % der
Patienten mit isolierter NTx vor. Patienten mit KLNTx erhielten mit jeweils 15 % entweder die
Kombination Ciclosporin A/MMF/Steroid oder die Kombination Tacrolimus/Steroid. Bei Patien-
ten mit SLNTx betrug der prozentuale Anteil fur diese Kombinationen jeweils 25 %. Patienten

mit isolierter NTx erhielten die Kombination Ciclosporin A/MMF/Steroid mit 17 % am
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zweithaufigsten. Die immunsuppressive Therapie Tacrolimus/Steroid wurde bei 10 % der Pa-
tienten mit isolierter NTx genutzt. Wahrend die Kombination Tacrolimus/MMF bei 10 % der
Patienten mit KLNTx und bei 8 % der Patienten mit isolierter NTx genutzt wurde, fand sie bei
Patienten mit SLNTx keine Anwendung. Ciclosporin A/Steroid wurde je nach Subgruppe bei
6 % bis 12 % der Patienten eingesetzt. MMF/Steroid wurde am haufigsten bei Patienten mit
SLNTx (13 %) angewendet, aber auch bei 5 % der Patienten mit KLNTx und bei 7 % der Pa-
tienten mit isolierter NTx. Insbesondere bei Patienten mit isolierter NTx wurden weitere indivi-

duelle Kombinationen an Medikamenten verabreicht (15 %) (Abbildung 15).
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5. Diskussion

5.1 Interpretation der Ergebnisse in Relation zu bestehender Forschung

5.1.1. Patientencharakteristika

Die Patienten mit SLNTx waren insbesondere im pra- und perinatalen Verlauf sehr vulnerabel,
so lagen hier am haufigsten pranatale Auffalligkeiten sowie perinatale klinische Probleme vor.
Dies zeigte sich in einem hohen Anteil an Frihgeburtlichkeit, geringem Geburtsgewicht, nied-
rigen medianen APGAR-Werten und daraus resultierender postnataler intensiver Betreuung
und Beatmung. Zudem gab es in dieser Subgruppe am haufigsten einen pranatal diagnosti-
zierten auffalligen Ultraschallbefund. In der Studie von Burgmaier et al. (2018) wurde ein Zu-
sammenhang zwischen dem Vorhandensein pranataler sonographischer Auffalligkeiten und
einer friihen Dialysepflicht im ersten Lebensjahr aufgezeigt.® Die Patienten mit SLNTx unserer
Kohorte zeigten einen hohen Anteil an pranatalen sonographischen Anomalien wie Oligohyd-
ramnien und Nierenzysten, niedrige APGAR-Werte und die Notwendigkeit einer postnatalen
Atemunterstiitzung, die von Burgmaier et al. als Risikofaktoren identifiziert wurden.® Insgesamt
erhielten sechs der acht Patienten mit SLNTx (75 %) vor ihrer Transplantation eine Dialyse,

drei Patienten (3/6, 50 %) davon innerhalb des ersten Lebensjahres.

Patienten mit KLNTx wurden mehrheitlich bereits zu einem friihen Zeitpunkt symptomatisch
und als ARPKD diagnostiziert. Auch in dieser Subgruppe traten sowohl pranatale als auch
perinatale Auffalligkeiten auf, jedoch zu einem geringeren Anteil als bei den Patienten mit
SLNTX.

Hinsichtlich des pra- und perinatalen Verlaufs stellten sich bei Patienten der KLNTx und der
isolierten NTx vergleichbare Verlaufe dar. Zudem zeigten sich bei diesen Patienten ahnliche
Werte hinsichtlich des medianen Nachbeobachtungszeitraums, des medianen Transplantati-

onsalters, des Gestationsalters bei Geburt sowie des Anteils an Frihgeburtlichkeit.

Der Anteil an Frihgeborenen lag sowohl bei Patienten mit KLNTx (38 %), SLNTx (50 %) als
auch bei Patienten mit isolierter NTx (35 %) deutlich Gber dem Durchschnitt der Fruhgeburt-
lichkeit in Deutschland, welcher fiir 2023 bei 6.2 % lag.”” Klaassen et al. (2007) erlauterten
den Zusammenhang zwischen einer kongenitalen Niereninsuffizienz — wie sie auch bei
ARPKD Patienten vorliegen kann — und dem damit verbundenen Risiko eines Oligohydram-
nions, welches wiederum ursachlich fiir eine Friihgeburt sein kann.”® Bei der Subgruppe der
SLNTx lag hierzu Gbereinstimmend der hochste prozentuelle Anteil fur eine Frihgeburtlichkeit
(4/8, 50 %) sowie fir ein Oligohydramnion (6/8, 75 %) vor.
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Alle vier Subgruppen zeigten einen niedrigeren Anteil an Spontanpartus im Vergleich zur Ge-
samtbevélkerung in Deutschland im Jahr 2023, welcher bei 69.1 % lag.” Es gibt verschiedene
fetale Indikationen, die eine Sectio notwendig machen. Dazu zahlen beispielsweise ein patho-
logisches/suspektes Kardiotokogramm (CTG), fetale Fehlbildungen oder fetale Makrosomie.®°
Eine pranatal diagnostizierte ARPKD stellt keine generelle Empfehlung flir eine Sectio dar. Bei
dem Vorliegen eines Anhydramnions sowie eines massiv vergrofierten fetalen Abdomens
durch Nephromegalie kann eine Sectio erwogen werden.?! Bei einigen Patienten mit KLNTXx,
SLNTx und isolierter NTx unserer Kohorte zeigte sich pranatal ebenfalls ein Oligo-/Anhydram-
nion sowie eine renale Hyperplasie (Abbildung 5). Ob dies ursachlich flr die Entscheidung zur

Sectio war, liel sich anhand des Datensatzes nicht eindeutig nachvollziehen.

Innerhalb der Subgruppe der isolierten LTx kam es erst spat zu ersten Symptomen sowie zur
Diagnosestellung. Wahrend bei Patienten mit isolierter NTx die pranatalen renalen Auffallig-
keiten Uberwogen, zeigten sich bei Patienten mit isolierter LTx pranatal kaum hepatische oder
renale Auffalligkeiten. Zudem lagen keine perinatalen Auffalligkeiten vor. Dies stand im Ein-
klang zu einem medianen Transplantationsalter von 9.3 Jahren und somit zum durchschnittlich

altesten Transplantationszeitpunkt.

Auch in weiteren Forschungsarbeiten wurde beschrieben, dass sich Lebersymptome erst spat
manifestierten. So resiimierten Haumann et al. (2018), dass die hepatozellulare Funktion bei
der ARPKD initial erhalten bleibt, sodass es in der Regel nicht oder erst sehr spat zu einer
wesentlichen Erhéhung der Leberwerte kommt.2 Gunay-Aygun et al. (2013) erlauterten, dass
eine portale Hypertonie bereits im friihen Lebensalter beginnt und mit der Zeit fortschreitet,
jedoch initial nicht immer diagnostiziert wird. Folglich wurden Patienten mit leichter Nierener-
krankung erst im spaten Kindes- oder Erwachsenenalter diagnostiziert, wenn die portale Hy-
pertonie bereits symptomatisch in Form von z.B. Splenomegalie oder Thrombozytopenie
wurde."” Dies konnte insbesondere bei den Patienten mit isolierter LTx unserer Kohorte ur-

sachlich fir ein spates Transplantationsalter gewesen sein.

Es zeigten sich subgruppenabhangige Unterschiede im pra- und perinatalen Verlauf, jedoch
kaum bei den initialen Symptomen. Wie zu erwarten, traten die Nierenauffalligkeiten bei Diag-
nosestellung vorrangig bei Patienten mit KLNTx, SLNTx und isolierter NTx auf. Hingegen uber-
wogen die Leberauffalligkeiten bei Patienten mit isolierter LTx, gefolgt von den Patienten mit
KLNTx.

5.1.2. Indikationen fiir KLNTx

Die Indikationen fir eine KLNTx mitsamt ihrer Entscheidungsparameter wurden in der Vergan-

genheit bereits intensiv diskutiert. Hierbei missen insbesondere der hepatische Phanotyp
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sowie die Komplikationen der Lebererkrankungen bei Patienten mit ARPKD berucksichtigt
werden. So beschrieben Telega et al. (2013), dass die KLNTXx fur Patienten mit rezidivierender
Cholangitis oder Komplikationen wie einer portalen Hypertension in Betracht gezogen werden
sollte. Niedrigere PELD/MELD-Scores koénnten toleriert werden, um von den Vorteilen einer
KLNTx im Vergleich zu einer isolierten NTx zu profitieren.* Brinkert et al. (2013) benannten
ebenfalls klinische Symptome wie terminale Niereninsuffizienz und schwere portale Hyperto-

nie mit blutenden Varizen als Indikationen fur eine KLNTx.2°

Die haufigsten Indikationen flr eine KLNTx waren in unserer Subgruppe rezidivierende Cho-
langitiden (23 %), Leberfibrose (23 %), nicht kontrollierbare Varizenblutungen (19 %) und por-
tale Hypertonie (15 %). Diese stehen im Einklang zu den zuvor genannten Indikationen von
Telega et al. und Brinkert et al.?%* Fir Buscher et al. ist die Indikation zur KLNTx eine Einzel-
fallentscheidung, welche von einem multidisziplinaren Team getroffen werden sollte. Hierbei
blieb der optimale Transplantationszeitpunkt undefiniert.?® Auch nach unserer Auswertung ist
weiterhin fraglich, inwieweit das Auftreten der oben beschriebenen klinischen Symptome den

Zeitpunkt fur die Transplantation absehbar macht.

5.1.3. Genotyp-Phdnotyp-Korrelation der PKHD1-Varianten

Vergleicht man die Subgruppen hinsichtlich ihrer genetischen Testung, wurden innerhalb der
Subgruppe der isolierten LTx mit 40 % am wenigsten Patienten getestet. Auch in der Sub-
gruppe der isolierten NTx war der Anteil mit 51 % vergleichsweise gering. Bemerkenswert ist,
dass Patienten mit isolierter NTx trotz des hochsten Anteils genetisch bestatigter Diagnosen
(63 %) gleichzeitig mit 60 % den niedrigsten Anteil nachgewiesener PKHD 1-Varianten aufwie-
sen. Im Vergleich hierzu lag der Anteil an vorliegenden PKHD1-Varianten bei Patienten mit
KLNTXx bei 82 % und bei Patienten mit SLNTx und isolierter LTx bei jeweils 100 %.

Burgmaier et al. (2021) analysierten Genotyp-Phanotyp-Korrelationen an einer aus 304
ARPKD Patienten bestehenden Kohorte, wobei der Schwerpunkt auf den PKHD 1-Varianten
lag. Die Studie zeigte einen Zusammenhang zwischen Missense-Varianten im PKHD1-Gen
und dem Auftreten von weniger schweren klinischen Verlaufen. Im Gegensatz hierzu flhrten
Null-Varianten im PKHD 1-Gen zu schweren Krankheitsverlaufen, welche bereits friih auftraten
und bis hin zur Niereninsuffizienz fihrten. Patienten mit zwei Null-Varianten zeigten im Ver-
gleich die schlechtesten Leber- und Nierenergebnisse. Beim Vorliegen der Kombination aus
einer Null- und einer Missense-Variante zeigten sich keine schlechteren Ergebnisse, sodass

vermutet wurde, dass die Missense-Variante den Phanotypen dominieren kénnte.”

Jeweils ein Patient aus den Subgruppen der KLNTx (7 %, 1/14), der SLNTx (17 %,1/6) und

der isolierten NTx (4 %, 1/24) unserer Kohorte besall zwei Null-Varianten. Obwohl diese
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Anteile gering sind, kdnnte ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten von zwei Null-Varian-
ten, dem damit verbundenen schweren Krankheitsverlauf und einem friheren Transplantati-
onszeitpunkt auch bei diesen drei Subgruppen vermutet werden. Fir die Patienten mit isolier-
ter LTx, welche im Vergleich durchschnittlich zu einem spateren Zeitpunkt transplantiert wur-
den, konnten bei keinem Patienten zwei Null-Varianten festgestellt werden. Ein Patient (50 %)
wies die Kombination aus einer Missense- und einer Null-Variante auf und einer (50 %) zeigte
zwei Missense-Varianten. Hierbei ist zu berilicksichtigen, dass die Beobachtungen an unserer

Kohorte aufgrund der geringen Fallzahlen lediglich als Tendenz zu interpretieren sind.

5.1.4. Akute und chronische AbstoRungsreaktion

Bisher wurde in verschiedenen Studien bereits die These aufgestellt, dass Patienten mit
KLNTx im Vergleich zu Patienten mit SLNTx bzw. isolierter NTx eine geringere Inzidenz an
akuter NierenabstoRung und Transplantatverlust aufzeigen.8?8 Es zeigte sich beispielsweise
bei einer retrospektiven Studie von Creput et al. (2003), dass bei 4 % der Erwachsenen mit
KLNTXx (2/45 Patienten) und bei 33 % der Erwachsenen mit isolierter NTx (28/86 Patienten)
eine akute AbstofRung auftrat.®23 Im Jahr 2001 veroffentlichten Rogers et al. padiatrische Er-
gebnisse zur KLNTx und SLNTXx. Es zeigte sich auch hier bei Patienten mit KLNTx (2/8, 25 %)
weniger wahrscheinlich eine akute Abstoldungsreaktion als bei Patienten mit SLNTx (6/7,
86 %).82

Eine mdgliche Erklarung hierfur ist der immunprotektive Effekt eines Leberallotransplantats
auf die simultan transplantierte Niere.3* Dies wurde u.a. bereits von Baan und Weimar (2011)
untersucht.®® Sie begriindeten dies mit der sogenannten ,Schwammtheorie“: Als Schutzme-
chanismus fur die Niere werden von der Leber die Antikdrper gegen menschliche Leukozyten
Antigene aufgenommen. Zusatzlich kommt es innerhalb der Leber zu einer Immunaktivierung,
die durch die Freisetzung von Zytokinen wie Interleukin-1, Tumornekrosefaktor-alpha und In-
terleukin-6 ausgeldst wird. Diese Zytokine fungieren als chemotaktische Signalstoffe, die eine
Migration verschiedener Immunzellen ins Lebergewebe anregen. Zu diesen Immunzellen ge-
hdren regulatorische T-Zellen wie die CD3+T-Zellen, die durch Einschrankung der Autoimmu-
nitat eine AbstoRungsreaktion des Transplantats verhindern kdnnen. Die Immunzellen sind fur
die Toleranz gegenuber einem Transplantat von zentraler Bedeutung. Hinzu kommen Makro-
phagen wie die CD68* Makrophagen, welche fir die Phagozytose von abgestorbenem Ge-
webe und Mikroorganismen zusténdig sind und so zur Gewebeheilung beitragen. Uber den
Faktor NF-KB, welcher in Makrophagen aktiviert wird, erfolgt eine Produktion von entzin-
dungshemmenden Molekilen, sodass die Entzindungsreaktion reguliert werden kann. Es
wurde festgestellt, dass es innerhalb der Leber zu einer vermehrten Produktion des Enzyms

Indolamin-2,3-Dioxygenase kam, wodurch vermehrt Tryptophan abgebaut wurde. Der Abbau
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von Tryptophan fhrt zur Hemmung der T-Zell-Proliferation und somit zur Hemmung einer wei-
teren Immunantwort.3%8%8 Es handelt sich folglich moglicherweise um einen wichtigen immun-
protektiven Mechanismus, der die Leber als Schutzorgan etabliert. Da diese Vorgange inner-

halb der Leber ablaufen, wird die Niere und ihre Funktion geschuitzt.358%

Bei einem der 26 Patienten mit KLNTx (4 %) unserer Kohorte kam es zu einem Verlust des
Nierentransplantats. Ursachlich hierfur war eine akute AbstoRungsreaktion. Der Verlust des
Nierentransplantats erfolgte bereits sieben Tage nach Transplantation und somit zu einem
sehr friihen Zeitpunkt. Ahnlich friihe Transplantatverluste wurden bei Patienten mit KLNTx in
der Studie von Mekahli et al. (2016) sowie im UNOS-Bericht von La Cerda et al. (2010) beo-
bachtet. Insbesondere innerhalb der ersten sechs Monate nach Transplantation wurde ein
Verlust des Nierentransplantats bei Patienten mit KLNTx dokumentiert.?”#” Studientibergrei-
fend wurde der friihe Transplantatverlust auf operative Komplikationen, die mit der hohen
Komplexitat der Operation bei jiingeren Patienten einhergehen, und auf postoperative Infekti-
onen zurlickgefiihrt (siehe 5.1.5).838° Anders als bei dem Patienten mit KLNTx unserer Kohorte
handelte es sich hier also nicht um eine akute AbstolRungsreaktion. Der Zeitraum des Nieren-
transplantatverlusts stimmte bei den oben genannten Studien mit unserer Kohorte Uberein,

jedoch unterscheiden sich die ursachlichen Faktoren des Verlusts.

In der vorliegenden Auswertung zeigte sich bei 13 der 79 Patienten mit isolierter NTx (16 %)
ein Verlust des Transplantats. Die haufigste Ursache war hierbei die akute AbstoRung, die bei
sechs der 13 Patienten (46 %) auftrat. Somit trat eine akute AbstoBung bei Patienten mit
KLNTXx (4 %) seltener auf als bei Patienten mit isolierter NTx (8 %). Dies steht im Einklang zu
den Ergebnissen der zuvor genannten Studien und dem immunprotektiven Effekt, der bei

KLNTx vermutet wird.358%

Bei zwei der 13 Patienten mit isolierter NTx (18 %) war eine chronische AbstoRungsreaktion
der Grund fur den Transplantatverlust. In allen anderen Subgruppen lag keine chronische Ab-
stoRungsreaktion vor. Eine aus dem Jahr 2006 von Simpson et al. verdffentlichte Studie, die
auf der UNOS-Datenbank basiert, zeigte eine erhéhte Inzidenz chronischer AbstoRungsreak-
tionen bei Patienten mit KALT im Vergleich zu Patienten mit KLNTx. Die AbstoRungsrate lag
bei Patienten mit KALT sowohl nach sechs Monaten als auch nach einem Jahr nach Trans-
plantation héher als bei Patienten mit KLNTx.®* Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass die
Leber bei gleichzeitiger Transplantation auch hinsichtlich einer chronischen Abstof3ungsreak-
tion eine spezifische immunologische Wirkung auf das Nierentransplantat haben kénnte.3?
Diese These lasst sich nicht vollstandig durch unsere Auswertung stutzen, da lediglich in einer

Subgruppe mit einer geringen Fallzahl eine chronische AbstoRungsreaktion auftrat.
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Ein Patient mit SLNTx unserer Kohorte (13 %) erlitt ein Transplantatverlust der Niere, hier
jedoch aufgrund eines abdominellen Kompartments. Sowohl bei Patienten mit KLNTXx als auch
mit SLNTx kam es in jeweils zwei Fallen zu einem Verlust des Lebertransplantats. Dies erfolgte
jedoch nicht unmittelbar perioperativ, sondern bei allen vier Patienten im Zeitraum der ersten
drei Monate nach Transplantation. Der Anteil der Lebertransplantatverluste Gberwog innerhalb
der Subgruppe der SLNTx mit 25 % die Subgruppe der KLNTx mit 8 %.

5.1.5. Transplantatiiberleben

Vergleicht man die vorliegende Arbeit hinsichtlich des Transplantatiberlebens sowie des Ster-
berisikos mit den beiden Veroffentlichungen von Brinkert et al. (2013) und Mekahli et al. (2016),
zeigen sich folgende Unterschiede: Wahrend sich bei Mekabhli et al. eine erhdhte Mortalitat bei
Patienten mit KLNTx im Vergleich zu Patienten mit isolierter NTx zeigte?’, konnte dies in der
vorliegenden Arbeit nicht nachgewiesen werden. Die Kaplan-Meier-Analyse zeigte flir Patien-
ten nach KLNTx im Vergleich zu Patienten nach isolierter NTx einen nicht signifikanten Trend
zu besserem Uberleben ohne Nierentransplantatverlust oder Tod (Abbildung 12). Im AReg-
PKD Register wurden zwar auch Informationen zum Versterben von Patienten erfasst, aller-
dings waren die Nachverfolgungszeiten variabel. Patienten, die nach einer Transplantation
verstorben sind, wurden womoglich seltener retrospektiv eingeschlossen als Patienten mit ei-
nem stabileren Verlauf. In der von Brinkert et al. verdffentlichten Studie wurden Patienten mit
KLNTx Uber einen Zeitraum von etwa funf Jahren (Median 4.6 Jahre) nach Transplantation
beobachtet. Das Lebertransplantatiiberleben lag bei 72 % und das Nierentransplantatiiberle-
ben bei 88 %.2° Im Vergleich dazu zeigte die Subgruppe der KLNTx der vorliegenden Kohorte
nach zehn Jahren mit 80 % ein etwas hoheres Uberleben des Lebertransplantats, wahrend

das Nierentransplantatiberleben mit 88 % dem Ergebnis von Brinkert et al. entsprach.

Die Patienten mit SLNTx und die Patienten mit KLNTx unserer Kohorte wiesen nach zehn
Jahren mit 88 % ein Ubereinstimmendes Transplantatiberleben der Niere auf. Im Gegensatz
dazu lag das 10-Jahres-Transplantatiberleben bei Patienten mit isolierter NTx mit 72 % da-
runter. Opelz et al. (2002) berichten in der internationalen Collaborative Transplant Study
(CTS), die zwischen 1985 und 2000 durchgefuhrt wurde, von vergleichbaren Ergebnissen. Die
CTS wurde an Erwachsenen mit verschiedenen Krankheitsbildern durchgefuhrt, dazu zahlten
primare Oxalose, chronische Glomerulonephritis und polyzystische Erkrankungen. Hierbei
zeigte sich im ersten Jahr ein signifikant niedrigeres Uberleben der Nierentransplantate und
ein hoheres Risiko fur Mortalitat der Patienten mit KLNTx. AnschlieRend zeigten sich jedoch
verbesserte langfristige Uberlebensraten der transplantierten Nieren sowie ein verbessertes

Gesamtliberleben der Patienten mit KLNTx im Vergleich zu den Patienten mit isolierter NTx.%
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Auch in der vorliegenden Auswertung kam es insbesondere im ersten Jahr zum Verlust des

Transplantats der Patienten mit KLNTx, anschlielend blieb es weitestgehend stabil.

Die Diskrepanz zwischen dem Transplantatverlust im ersten halben Jahr postoperativ und den
vielversprechenden Langzeitergebnissen kdnnte auf Folgendes zurlickgefihrt werden: Bei der
KLNTx liegt im Vergleich zur isolierten NTx bzw. SLNTx ein grof3erer Eingriff mit erhdhter ope-
rativer und postoperativer Komplexitat vor. Zu operativen Komplikationen zahlen vaskulare
Komplikationen wie Thrombosen oder Blutungen, Anastomosen Leckagen und Komplikatio-
nen der Gallenwege.?”:8 Dies geht mit technischen Herausforderungen einher, welche insbe-
sondere bei kleinen Kindern aufgrund von beengtem Platz und kleinen anatomischen Struktu-
ren vorliegen. Diese technischen Herausforderungen der KLNTx wurden bei Mekahli et al. als
einer der Griinde fiir eine erhohte Mortalitat bei Patienten mit KLNTx genannt.?” Zudem stellt
sich die Frage, ob Patienten, die eine KLNTXx erhalten, aufgrund der bestehenden Leberbetei-
ligung und daraus resultierenden Lebererkrankungen wie beispielsweise einer portalen Hyper-
tonie, einer Cholangitis oder dem Caroli-Syndrom, bereits praoperativ in einem schwereren
Krankheitszustand sind. Dies kdnnte sich ebenfalls auf die postoperative Mortalitat und das
Risiko eines friihen Transplantatverlusts auswirken.®® Auch wenn in der vorliegenden Studie
anders als bei Mekahli et al.?” langfristig keine erhohte Mortalitat bei Patienten mit KLNTx vor-
lag, mussen die zuvor genannten Komplikationen einer kombinierten Transplantation auch in
Zukunft weiterhin beriicksichtigt werden. Dies erfordert eine intensive postoperative Uberwa-

chung sowie einen interdisziplindren Austausch.?%#

5.1.6. eGFR

Jalanko et al. (2014) verdffentlichten in ihrer Studie, dass die im Zentrum des Kinderkranken-
hauses Helsinki langfristige eGFR bei Patienten mit KLNTx im Durchschnitt 23 % héher war
als bei Patienten mit isolierter NTx.5? Dies spiegelt sich nicht in den vorliegenden Ergebnissen
wider. Im Durchschnitt lag die letzte eGFR nach Transplantation bei den Subgruppen der
KLNTx bzw. isolierten NTx auf einem vergleichbaren Niveau (55.9 bzw. 53.2 ml/min/1.73m?).
Patienten mit isolierter NTx hatten im Durchschnitt einen starkeren negativen eGFR-Slope als
Patienten mit KLNTX, (2.6 bzw. 1.1 ml/min/1.73m?). Folglich sank die Nierenfunktion nach iso-

lierter NTx im Verlauf starker ab als nach KLNTXx.

5.1.7. Immunsuppressive Kombinationen

Unabhangig von der Subgruppe ist die am haufigsten verwendete immunsuppressive Kombi-
nation bei unserer Kohorte Tacrolimus, MMF und ein Steroid. Die zweithaufigste immunsupp-
ressive Therapie ist ebenfalls eine Dreierkombination bestehend aus Ciclosporin A, MMF und

einem Steroid. Bei beiden Kombinationen handelt es sich um haufig angewendete
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Medikationen zur Immunsuppression, insbesondere bei Patienten mit hohem Risiko flr eine
AbstolRung.*>5%° Wie eingangs beschrieben, besteht die Annahme, dass bei der Kombination
aus CNI und MMF eine Reduktion der CNI Dosis zu einer Verringerung der Inzidenz an Ne-
phrotoxizitat fihren kann.%¢57°" |In allen Subgruppen wurde fir mindestens 50 % der Patienten
eine der beiden zuvor genannten Dreierkombination gewahlt. Ob die mdgliche geringere Inzi-
denz an Nephrotoxizitat zur individuellen Wahl der Immunsuppression geflihrt hat, Iasst sich
anhand der Daten nicht erkennen. Hinzu kommt, dass in allen Subgruppen unabhangig von
der Kombination der Immunsuppressiva Tacrolimus haufiger als Ciclosporin A eingesetzt
wurde. Hierflr kdnnte ebenfalls die geringere Nephrotoxizitat von Tacrolimus im Vergleich zu
Ciclosporin A ursachlich gewesen sein.®2% Die Auswahl der initialen immunsuppressiven The-
rapie nach der jeweiligen Transplantation bleibt eine individuelle Entscheidung, welche vom

AbstoRRungsrisiko, der Nierenfunktion und den medikamentésen Nebenwirkungen abhangt.

5.2 Starken und Limitationen

Im Vergleich zu den zuvor beschriebenen Veroffentlichungen von Brinkert et al.?°, Blscher et
al.?® und Chapal et al.?8 umfasste unsere Auswertung 118 Patienten mit mindestens einer Nie-
ren- und/-oder Lebertransplantation und war folglich teilnehmerstarker. Zwar umfasste die Ver-
offentlichung von Mekahli et al. 202 Patienten und war somit teilnehmerstarker als die vorlie-
gende Auswertung, hier wurden jedoch nur die Transplantationsformen der isolierten NTx und
der KLNTx miteinander verglichen.?” In unserer Auswertung wurden erstmals Pateinten mit
KLNTX, SLNTYX, isolierter NTx und isolierter LTx miteinander verglichen. Zudem wurde fir die
Leber- und Nierenfunktion das 10-Jahres-Transplantatliberleben angegeben, welches mit wei-
teren Forschungsergebnissen verglichen werden kann. Grundlage hierfir war das ARegPKD
Register, das zu multizentrischen Studien geflhrt hat. Hierdurch konnten detailliertere Langs-
schnittdaten zu klinischen ARPKD Verlaufen gesammelt werden. Insbesondere wurden detail-

lierte Daten fur den pra- und perinatalen Zeitraum sowie fir die Klinik erfasst.®®

Die vorliegende Arbeit weist einige Limitationen auf. Eine wesentliche Limitation ist, dass sie
auf retrospektiven Daten basiert. Dies birgt Risiken wie unvollstdndige Daten sowie Informa-
tions- und Selektionshiases, welche im Weiteren genauer beschrieben werden. Die Kohorte
umfasste insgesamt 118 Patienten, jedoch waren hiervon lediglich acht Patienten der Sub-
gruppe der SLNTx und funf Patienten der Subgruppe der isolierten LTx zuzuordnen. Deutlich
unterschiedliche und teils sehr kleine Gruppengréf3en erschweren die Testung von Gruppen-
unterschieden. Da die ARegPKD Teilnehmer nur teilweise genotypisiert wurden, stellte dies
eine weitere Limitation hinsichtlich der nicht vollstandigen genetischen Auswertung dar. Ein
weiteres Defizit ist, dass alle Patienten unterschiedliche individuelle Beobachtungszeitraume

hatten, was sich negativ auf die Vergleichbarkeit auswirkt. Ebenfalls flhrte die begrenzte
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Beobachtungsdauer zu fehlenden Daten. Das Vorliegen unterschiedlicher Nachsorgestan-
dards je nach behandelndem Zentrum reduzierte die Vergleichbarkeit der Daten zusatzlich. Es
besteht grundsatzlich eine Abhangigkeit des Ergebnisses des jeweiligen Transplantationsver-
fahrens vom klinischen Zustand des Patienten vor Operation, welcher im Rahmen dieser ret-

rospektiven Registerstudie nur sehr eingeschrankt wiedergegeben werden konnte.

5.3 Ausblick

Im ARegPKD Register wurden erstmals Daten zu tber 500 Patienten mit ARPKD erfasst. Die
im Verlauf der Studiendauer kontinuierlich steigende Teilnehmerzahl erméglichte die Analyse
groélerer Subgruppen. Hierdurch konnte eine bessere Vergleichbarkeit zwischen Patienten mit
KLNTx, SLNTYX, isolierter NTx und isolierter LTx geschaffen werden. Zukinftig waren weitere
multizentrische Studien wiinschenswert, um die gewonnenen Erkenntnisse zu bestatigen und

Zu erweitern.

Das Vorgehen fir eine Indikationsstellung fir KLNTx, SLNTX, isolierte NTx oder isolierte LTx
ist aktuell nicht einheitlich und variiert je nach Zentrum und individueller Patientensituation.
Anhand dieser statistischen Auswertung wurden die Patientenverlaufe mit ihren jeweiligen
Transplantationsverfahren auf Basis der weltweit groRten ARPKD Kohorte dargestellt. Diese
Ergebnisse kdnnen zuklnftig als Referenzwerte fur die interdisziplindre Entscheidungsfindung
herangezogen werden. Gleichzeitig ist zu betonen, dass es sich hierbei nicht um eine Hand-
lungsanweisung handelt. Stattdessen sollen die gewonnen Erkenntnisse als Grundlage fur
weitere Studien und als Unterstltzung fir individualisierte Therapieentscheidungen dienen.
Ein Ziel zukunftiger Forschungsarbeiten sollte die Standardisierung der Indikationskriterien fur

die verschiedenen Transplantationsverfahren bei ARPKD Patienten sein.
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