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1. Darstellung der Publikation mit Literaturverzeichnis

1) Einleitung

Das terminale chronische Nierenversagen (CNV) bei padiatrischen Patienten stellt ein komplexes
Krankheitsbild mit hoher Lebenseinschrankung dar. Die assoziierte Mortalitat entspricht etwa dem

DreilSigfachen der Mortalitat gesunder Kinder (Harambat et al. 2012).

Bei der Auswahl, Planung und Organisation einer addquaten Nierenersatztherapie (NET) sind viele
Variablen zu beriicksichtigen. Die nachweislich bessere Lebensqualitdt und Mortalitat nach

Nierentransplantation im Vergleich zur chronischen Dialyse (Chesnaye et al. 2016) kollidiert oft mit
individuellen Umstanden und Erwartungen, lokalen Kapazitaten, psychosozialen Bedingungen und

sogar moralischen Konflikten (Wightman 2016).

Desweiteren leiden Kinder mit Nierenerkrankung in NET haufig unter nicht-renalen
Begleiterkrankungen. Diese haben oft umfangreiche Auswirkungen auf die klinische Situation der
Patienten inklusive Behandlung und Prognose und stellen die behandelnden Arzte vor weitere

Herausforderungen (Neu et al. 2012, Harambat und Ekulu 2016).

Eine Studie des International Pediatric Peritoneal Dialysis Network (IPPDN) zeigte eine hohe
Pravalenz von Komorbiditaten bei Kindern mit CNV unter Peritonealdialyse (PD) sowie einen
Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein von Komorbiditdten und einem schlechteren outcome

(reprasentiert durch héhere Hospitalisations- und Mortalitdtsraten) (Neu et al. 2012).

In der erwachsenen NET-Population wurden Komorbiditaten bereits mit einer hoheren Sterblichkeit
(Ceretta et al. 2018, van de Luijtgaarden et al. 2011, van Manen et al. 2007) und mit einem
schlechteren Zugang zur Nierentransplantation (Stel et al. 2005) assoziiert. Die Ausarbeitung von
Komorbiditats-Scores zur Vorhersage von Mortalitat und Transplantatfunktion (Rattanasompattikul
et al. 2012, bzw. Garonzik-Wang et al. 2012) unterstreicht die Wichtigkeit der Implementierung

dieses Themas in die klinische Praxis.

In der padiatrischen Population ist jedoch wenig lber die Auswirkungen von Komorbiditaten auf
verschiedene outcomes wie Mortalitat unter der jeweiligen NET, Dauer der Evaluation zur

Transplantation, oder Transplantatversagen bekannt.

Mit Fortschritten in der medizinischen und chirurgischen Versorgung in den letzten Jahrzehnten
wurde das Uberleben von Kindern mit CNV signifikant verbessert (Harambat et al. 2012, Groothoff et
al. 2002, McDonald and Craig 2004, Mitsnefes et al. 2013). Dies fiihrte auch zu Veranderungen in der
Demografie der NET-Population, da mehr Kinder mit komplexeren Erkrankungen in NET-Programme

aufgenommen werden konnten (Burns und Davenport 2010, Goldberg et al. 2015). Entscheidungen



beziiglich der Evaluation oder des Zeitpunkts einer Transplantation bei diesen Patienten bleiben aber

haufig eine Herausforderung (Goldberg et al. 2015).

Unsere retrospektive Studie wurde daher konzipiert, um das Vorkommen sowie die Auswirkungen
von Begleiterkrankungen bei europaischen Kindern unter NET genauer zu untersuchen, besonders im

Hinblick auf mogliche Einfliisse auf Mortalitat, Auswahl der NET, und Transplantatiiberleben.

Dadurch sollen Einblicke in aktuelle Vorgehensweisen, Auswirkungen und Einschrankungen

gewonnen, sowie regionale und soziale Unterschiede identifiziert werden.

Das Ziel ist es, klinische Entscheidungsfindung bei multimorbiden oder komplex kranken Kindern mit

notwendiger Nierenersatztherapie zukiinftig genauer reflektieren und verbessern zu kénnen.

2) Material und Methoden
2.1 Studiendesign

Bei unserer longitudinalen Studie "Disparities in treatment and outcomeofkidneyreplacementtherapy
in childrenwithcomorbidities: An ESPN/ERA Registry study" handelt es sich um eine retrospektive
Kohortenstudie. Sie basiert auf der epidemiologischen Auswertung der groflen europdischen
Datensédtze aus dem "ESPN/ERA Registry" (European Society forPaediatricNephrology/European

Renal Association).

2.2 Datengewinnung

Das "ESPN/ERA Registry'" mit Sitz in Amsterdam ist ein europdisches, bevdlkerungs-basiertes
Register, welches seit 2007 jahrlich Daten (iber alle Kinder, die in Europa eine Nierenersatztherapien
erhalten, sammelt und zusammenstellt (ESPN/ERA Registry website: [http://www.espn-reg.org/] ).
Hierzu werden Informationen aus den nationalen Patientenregistern von 37 Landern
zusammengetragen. Die unterschiedlichen Herkiinfte und die groRRe Anzahl an Patienten im
ESPN/ERA-Register ermoglichen eine héhere Aussagekraft statistischer Untersuchungen. Bei
Erkrankungen mit niedriger Pravalenz kann demnach der Einfluss teils sehr heterogener individueller

Merkmale iber die GréRRe der untersuchten Population ausgeglichen werden.



2.3 Verwendung geschuitzter Patientendaten ESPN/ERA

Die Zustimmung und Lizensierung zur Weitergabe und Verarbeitung der Patientendaten erfolgt
bereits in den urspriinglichen nationalen Patientenregistern. Die Anonymisierung und

Pseudonymisierung vor der Datenanalyse findet im zentralen Register statt.

2.4 Studienpopulation

Wir schlossen Daten von Patienten im Alter von <20 Jahren bei Beginn der NET zwischen dem 1.

Januar 2007 und dem 31. Dezember 2017 aus 22 europdaischen Landern ein.

Die Ursprungslander haben wir nach ihrem Bruttoinlandsprodukt (BIP) pro Kopf in Lander mit
niedrigem, mittlerem und hohem Einkommen eingeteilt: Albanien, Weilirussland, Bulgarien,
Georgien, Republik Nordmazedonien, Serbien und Tirkei (einkommensschwach), Kroatien, Estland,
Ungarn, Lettland, Litauen, Polen, Russland und die Slowakei (mittleres Einkommen) sowie die
Tschechische Republik, Griechenland, Irland, Portugal, Slowenien, Spanien und die Schweiz (hohes
Einkommen). Die BIP-Daten wurden der Datenbank der Weltbank entnommen (The

WorldbankDatabase website: [http://www.data.worldbank.org]).

In den Analysen wurden nur Lander beriicksichtigt, die die gesamte padiatrische Population mit NET

abdecken (z. B. sowohl Dialyse als auch Nierentransplantation).

2.5 Patientenmerkmale und Datenverarbeitung

Aus den Daten der teilnehmenden Lander wurden fiir diese Studie Informationen Gber folgende
Parameter zusammengestellt: Geburtsdatum, Geschlecht, Behandlungsland, urspriingliche
Nierenerkrankung, Anfangsmethode und -datum der NET sowie Anderungen wihrend des
Beobachtungszeitraums, Information zu Zeitpunkt, Art und Verlauf einer Transplantation, Datum und
Details zu Versterben sowie Prasenz, Anzahl und Details an Begleiterkrankungen (zu Beginn der NET)
.Die Ursache des Nierenversagens wurde nach vorbestehenden, padiatrisch angepassten ERA-
Gruppen klassifiziert und die Todesursachen nach dem ERA-Kodierungssystem definiert (ERA-EDTA
Registry Annual Report 2018, ERA-EDTA Registry 2020).

Komorbiditaten wurden definiert als das gleichzeitige Vorliegen einer oder mehrerer, nicht-renaler

Erkrankungen neben der primaren Nierenerkrankung zum Zeitpunkt des NET-Beginns.

Um Eintragungen zu Begleiterkrankungen zu machen, bestand fiir das behandelnde padiatrisch-

nephrologische Zentrum zunachst die Moéglichkeit, zwischen 'ja’, 'nein' oder 'unbekannt' zu wahlen.



AuBBerdem konnten neben der Anzahl auch Angaben zur Art bzw. Herkunft der Begleiterkrankungen

gemacht werden.

Im Register sind 14 Komorbiditdtskategorien vordefiniert. Zudem gibt es die Moglichkeit fur

Freitexteingaben. Falls es zur genaueren Einordnung notwendig war, wurden daher im Rahmen

dieser Untersuchung weitere geschaffen, sodass sich insgesamt 19 Kategorien ergaben:

Box 1 Comorbiditycategories

Comorbidity category pre-specified in
Registry

Comorbidity category used in present
study

Acquired cardiovascular disease
Congenital cardiovascular disease
Chronic inflammatory disease

Chronic intestinal disease
Liver disease

Multiple malformative syndrome
Malignancy

Neurological disorders
Chronic pulmonary disease
Systemic disease

Preterm birth
Developmental delay
Chromosomal anomaly
Diabetes Mellitus

Acquired cardiovascular disease
Congenital cardiovascular disease
Immunological and hematological
disorders

Intestinal disease

Liver disease

Syndromic disorder

Malignancy

Neurological and motor disorders
Pulmonary disease

Systemic disease

Preterm birth

Cognitive impairment

Syndromic disorders

Diabetes Mellitus
Endocrinological disorder
Hearing disorder

Skeletal malformation

Urogenital disorder

Vision disorder

Unspecified comorbidity

Das Vorliegen einer bestimmten Komorbiditat wurde entweder als ,ja“, ,nein“, ,,unbekannt” oder

,fehlend” kodiert. Freitext-Komorbiditaten wurden basierend auf Expertenmeinungen weiter nach

Schweregrad (mild, schwerwiegend, nicht klassifiziert) eingestuft. Komorbiditaten wurden als

schwerwiegend eingeschatzt, wenn zu erwarten war, dass sie zu einer signifikanten und dauerhaften

Beeintrachtigung des Gesundheitszustands oder einer Beeintrachtigung der allgemeinen

Lebenserwartung fiihren, wie z. B. syndromale Erkrankungen, Zerebralparesen, schwere

neurologische Entwicklungsstérungen oder maligne Erkrankungen.



2.6 Statistische Auswertung

Die Daten wurden mit der R-Software (Version 3.6.3) und dem SAS-Statistik-Softwarepaket 9.4 (SAS
Institute, Cary, NC, USA) analysiert. Deskriptive Statistiken wurden verwendet, um
Ausgangsmerkmale zwischen Patienten mit und ohne Komorbiditaten zu vergleichen. Wir
verwendeten Chi-Quadrat-Tests fiir kategorische Variablen und Kruskal-Wallis-Tests flir numerische
Variablen. Trends wurden unter Verwendung des JoinPoint-Regressionsprogramms untersucht, das
vom Surveillance Research Programm des US National Cancer Institute bereitgestellt wird, wie zuvor
in anderen Arbeiten des ESPN/ERA-Registers beschrieben (Kramer et al. 2009). In die Trendanalyse
wurden nur Lander einbezogen, die Daten fiir das gesamte Zeitintervall zwischen 2007 und 2017
beigesteuert haben. Das univariate/eindimensionale Patientenliberleben unter NET und die
Transplantatliberlebenswahrscheinlichkeiten nach fiinf Jahren wurden unter Verwendung von
Kaplan-Meier-Uberlebensraten untersucht. Fiir die Analyse des Zugangs zur NT wurde ein CICR-
Modell (cumulative incidence competing risks) verwendet, mit dem Versterben wahrend der Dialyse
als konkurrierendem Ereignis. CICR-Kurven wurden mittels der Gray-Methode verglichen (Gray 1988).
Zum Vergleich des Zugangs zur NT, des Patienten- und Transplantatiiberlebens in verschiedenen
Untergruppen von Komorbiditdten wurden die Hazard Ratios (HR) mithilfe von Cox-
Regressionsanalysen (Cox model / Cox-Proportional-Hazard-Regression) berechnet, einschlieRlich
eines Frailty-Terms fiir das Land. Darlber hinaus wurde eine statistische Anpassung flir mogliche
Storeffekte von Geschlecht, Alter bei NET-Beginn, primarer Nierenerkrankung und
Einkommenskategorie des Landes vorgenommen. Fiir die Analyse des Transplantatiiberlebens wurde
eine zusétzliche Adjustierung fir den Spendertyp (Lebend- vs post mortem Spende) vorgenommen.
Zusatzlich untersuchten wir das Patiententiberleben unter Dialyse, wobei wir Patienten ab dem

Moment der NT zensierten.

Ein erfolgreiches 5-Jahres-Uberleben des Transplantats wurde als 'Patient am Leben mit einem
funktionierenden Transplantat 5 Jahre nach der NT' definiert. Zusatzlich berechneten wir das
Transplantatliberleben zensiert fiir Versterben. Hierzu wurden verstorbene Patienten ab dem
Todeszeitpunkt zensiert, um Confounding/Storfaktoren durch eventuell von der Nierenerkankung

und Transplantation unabhangige Todesursachen zu reduzieren.

Vergleiche wurden nacheinander in den Gruppen ,,Komorbiditaten: Nein vs. Ja“, ,,Schwere: leicht vs.
schwer (vs. fehlende Angabe)” und ,,Anzahl der Komorbiditaten: 0, 1, 2, 3 oder mehr” durchgefiihrt.
Dieses Schema wurde auf den gesamten Datensatz, sowie auch separat fiir die verschiedenen

Untergruppen angewandt.



Um eventuelle Berichtsverzerrung (reporting bias) beziiglich der Atiologie der einzelnen
Komorbiditaten zu untersuchen, fithrten wir mehrere Sensitivitatsanalysen durch. Erstens
wiederholten wir alle Analysen mit Ausnahme von Patienten mit erworbenen Herz-Kreislauf-
Erkrankungen, da diese auch haufig eher Folgen eines Nierenversagens (z. B. Bluthochdruck oder
linksventrikuldre Hypertrophie) als echte vorbestehende Komorbiditaten sein kdnnten und daher
unterschiedliche Auswirkungen auf die Ergebnisse bei dem einzelnen Patienten haben kénnten. In
den Hauptanalysen wurden alle Patienten mit fehlenden Angaben zum Komorbiditatsstatus (N=1620;
39 %) als frei von Begleiterkrankungen kategorisiert. In einer zweiten Sensitivitdtsanalyse haben wir
daher nur Patienten mit bekannten Angaben zu ihrem Komorbiditatsstatus eingeschlossen. Drittens
wiederholten wir Analysen unter der Annahme, dass Patienten mit fehlenden Informationen zu
ihrem Komorbiditatsstatus an mindestens einer Begleiterkrankung litten. Darliber hinaus
analysierten wir den jeweiligen Zusammenhang mit Zugang zu NT und dem Uberleben von Patienten

und Transplantatenseparat fir die hdufigsten Komorbiditatsgruppen.

3) Ergebnisse
3.1 Grundlegende Merkmale

Wir schlossen insgesamt 4127 Kinder ein, die zwischen 2007 und 2017 in Europa mit einer NET
begannen. Bei etwa einem Drittel der Patienten (33 %) war mindestens eine Komorbiditat
vorhanden, von denen 24 % als "schwerwiegend” eingestuft wurden und 28 % angeboren waren. Die
meisten dieser Patienten hatten eine einzelne Komorbiditdt (71 % von den Patienten mit

Begleiterkrankungen), im Gegensatz zu 29 % mit mehreren berichteten Komorbiditaten.

Angeborene Anomalien der Niere und der Harnwege (CAKUT, congenital anomalies of the kidney and
urinary tract) waren die haufigste Ursache fiir Nierenversagen (34 %), gefolgt von

Glomerulonephritiden (18%) und zystischer Nierenerkrankung (12%).

Patienten ohne Komorbiditdten waren eher mannlich, stammten aus einem Land mit niedrigem
Einkommen und hatten als ursachliche Nierenerkrankung haufiger ein hamolytisch-uramisches
Syndrom (HUS) oder CAKUT. Andererseits stammten Patienten mit Komorbiditaten 6fter aus einem
Land mit hohem Einkommen und hatten haufiger eine zystische Nierenerkrankung, eine hereditare

Nephropathie oder ein ischamisches Nierenversagen als primare Nierenerkrankung.

Das mediane Alter zu Beginn der NET betrug 10,4 Jahre (interquartile range (IQR): 5,1-14,1). PD war
die haufigste Methode zu Beginn der NET in beiden Gruppen. Eine praventive Transplantation wurde
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seltener bei komorbiden (12 %) als bei nicht komorbiden Patienten (18 %) durchgefiihrt. Jeweils 52 %

bzw. 56 % dieser praemptiven Transplantationen stammten von Lebendspendern.
3.2 Untergruppen und Trend von Komorbiditaten

Die haufigsten Begleiterkrankungen waren Herz-Kreislauf-Erkrankungen (41 %) — meist erworben (34
%) und nicht angeboren — gefolgt von neurologischen und motorischen Stérungen (22 %) und
kognitiver Beeintrachtigung (16 %). Die Trendanalyse zeigte zwischen 2007 und 2017 einen stetigen
Anstieg der Patienten mit mindestens einer Komorbiditat zu Beginn der NET. Seit 2007 stieg die
Pravalenz von Begleiterkrankungen in dieser Population von 26 % auf 42 % im Jahr 2017, was einem
durchschnittlichen Anstieg von 5 % pro Jahr entspricht (95 %-KI: 3—7). Wahrend des Studienzeitraums
gab es keine signifikanten Anderungen des Schweregrads oder einer bestimmten Untergruppe von

Komorbiditat.

3.3 Zugang zur Nierentransplantation

In den ersten funf Jahren seit Beginn der NET erhielten insgesamt 2318 Patienten (56 %) eine erste
NT. Von den Patienten mit Komorbiditaten erhielten 54 % eine NT im Vergleich zu 57 % der Kinder
ohne Komorbiditdten. Im Gegensatz dazu starben 9 % der Patienten mit Komorbiditdten und 6 % der
Patienten ohne Komorbiditdten wahrend der Dialyse noch vor Erhalt einer NT. Das mediane Alter bei
NT betrug 11,8 Jahre (IQR: 7,0-14,8), ohne statistische Unterschiede zwischen Patienten mit oder
ohne Komorbiditaten. Bei Patienten mit Komorbiditdaten wurde seltener eine Lebendspende
durchgefiihrt (29 % vs. 37 %). Insgesamt war der nicht adjustierte Zugang zur NT bei Patienten mit
Komorbiditaten etwas geringer als bei Patienten ohne Komorbiditdten. Der geringere Zugang zur NT
bei Patienten mit Komorbiditaten war jedoch in Landern mit niedrigem BIP am starksten ausgepragt,
wie die nach Einkommenskategorien (per BIP) stratifizierte competing risks Analyse zeigt. Diese
Verteilung war bei allen wichtigen Gruppen von Komorbiditaten vorhanden. Nach Adjustierung fir
Alter, Geschlecht, primare Nierenerkrankung, Land und Einkommen war der 5-Jahres-Zugang zur NT
bei Patienten mit Komorbiditdten um 33 % geringer (aHR 0,67, 95 %-KI: 0,61-0,74). In dhnlicher
Weise waren eine groRere Anzahl (3 oder mehr: aHR 0.54, 95 %-KI: 0,42—-0,70) oder schwerere
Komorbiditdten (aHR 0.59, 95 %-Kl: 0,50-0,70) mit einem noch geringeren Zugang zu einer

Transplantation verbunden.



3.4 Patientenliberleben unter Nierenersatztherapie

Insgesamt starben 277 Patienten wahrend der ersten flinf Jahre unter NET. Die Fiinf-Jahres-
Sterblichkeit war in der Gruppe mit Komorbiditdten héher (10 %) als in der Gruppe ohne
Komorbiditdten (7 %). Das Sterberisiko war bei Patienten mit Begleiterkrankungen signifikant hdher
als bei Patienten ohne Begleiterkrankungen (aHR: 1,79; 95 %-KI: 1,38-2,32) und noch héher bei drei
oder mehr (aHR: 3,32, 95 %-KI: 1,98-5,58). ), oder schwerwiegenden Komorbiditidten (aHR: 2,86, 95%
KI: 1,98-4,13). Nach einer erfolgten NT bestand jedoch kein Zusammenhang zwischen Vorliegen,
Anzahl oder Schweregrad von Komorbiditaten und Mortalitdt, wohingegen Dialysepatienten mit
Komorbiditaten ein signifikant hoheres Mortalitatsrisiko im Vergleich zu Dialysepatienten ohne
Komorbiditaten aufwiesen. Dieser Zusammenhang war ebenfalls starker ausgepragt bei 3 oder mehr
(aHR: 2,80, 95 %KI: 1,63-4,84) oder schwerwiegenden Komorbiditaten (aHR: 2,65, 95 % Kl: 1,79—
3,91).

3.5 Transplantatiiberleben

Nach der Transplantation lebten 92 % (N = 2125) der Patienten finf Jahre nach der NT mit einem
funktionierenden Transplantat, wahrend 8 % (N = 193) wahrend dieser Zeit ein Transplantatversagen
erlitten. Es gab keinen Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein von Komorbiditaten und der
Wahrscheinlichkeit eines Transplantatversagens innerhalb der ersten 5 Jahre. Die hazard ratios fir
Transplantatversagen waren nicht signifikant unterschiedlich im Fall von Begleiterkrankungen (aHR:
1,18, 95 % KI: 0,84—1,65) im Vergleich zu Patienten ohne Komorbiditaten, auch nicht bei groRerer
Anzahl (3 oder mehr, aHR: 1,66, 95 % Kl: 0,79-3,50) oder héherem Schweregrad (aHR : 1,39, 95 % KiI:
0,82-2,38) der Komorbiditaten. Auch nach Zensur fiir Versterben war das Vorhandensein von

Komorbiditaten nicht mit Transplantatversagen assoziiert.

3.6 Sensitivitatsanalysen

Nach Ausschluss von Patienten mit erworbenen Herz-Kreislauf-Erkrankungen aus den Analysen

waren die Ergebnisse dhnlich wie bei der Gesamtkohorte.

Auch hier sahen wir einen deutlich geringeren Zugang zur NT [aHR 0,62 (95 %KI 0,55-0,69)] und ein
hoheres Mortalitatsrisiko [aHR 1,88 (95 % Kl 1,43-2.48)] fiir Patienten mit im Vergleich zu Patienten

ohne Komorbiditaten.



Bei der Analyse von Untergruppen mit neurologischenund motorischen Stérungen, kognitiven
Problemen und syndromalen Stoérungen, sahen wir ebenfalls einen signifikant geringeren Zugang zur
NT,eine hohere Sterblichkeit und ein dhnliches Transplantatiiberleben im Vergleich zuPatienten ohne

gemeldete Komorbiditat.

Bei Berlicksichtigung ausschliellich von Patienten mit bekannten Komorbiditdtsangaben, fanden wir
dariiber hinaus dahnliche Resultate wie bei der Hauptkohorte. Die Ergebnisse unterschieden sich
ebenso nicht nach Annahme mindestens einer Komorbiditat bei Patienten mit fehlenden

Informationen zum Komorbiditatsstatus.

4) Diskussion

Kinder unter NET in Europa scheinen haufig und zunehmend von Begleiterkrankungen betroffen zu
sein. Wahrend diese Komorbiditaten insbesondere fiir dialysepflichtige Kinder das Uberleben
beeintrachtigen sowie deren Zugang zur NT, sind die Verlaufenach NT nicht in gleichem MaRe
betroffen. Dieser Effekt war am ausgepragtesten bei Patienten mit schweren oder multiplen

Komorbiditaten und in Landern mit niedrigerem Einkommen.

4.1 Pravalenz von Komorbiditaten

Die Pravalenz von Komorbiditdten in unserer Studie war vergleichbar mit einer friiheren globalen
Registerstudie bei Kindern mit PD (Neu et al. 2012) und war mit dem BIP des Landes assoziiert.
Tatsachlich war der Anteil der Patienten mit nicht-renalen Komorbiditaten zu Beginn der KRT in
Landern mit hohem Einkommen fast doppelt so groB wie in Landern mit niedrigem Einkommen (43 %
in Landern mit hohem Einkommen gegeniiber 24 % in Landern mit niedrigem Einkommen und 33 %
in Landern mit mittlerem Einkommen). Als mégliche Ursache hierfiir kénnte fiir Kinder mit

Begleiterkrankungen in diesen Landern eine geringere Bereitschaft flir den Beginn einer NET stehen.

In vorigen Registerstudien des ESPN-ERA wurde bereits gezeigt, dass die Verfligbarkeit von NET bei
europaischen Kindern mit dem BIP des Landes zusammenhangt (Chesnaye et al. 2015, Schaefer et al.
2012). Daher kdnnten die Hiirden fir Kinder mit vorbestehenden Komorbiditdten in Lindern mit
begrenzten nierenersatztherapeutischen Ressourcen unverhaltnismafig hoch sein. Obwohl von
Chesnaye et al. hauptsachlich makro6konomische Ursachen hierfiir genannt wurden, kénnten auch

unterschiedliche ethische oder religiose Hintergriinde eine Rolle spielen. Aufgrund von
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Unterschieden in Patientencharakteristika sowie auch in Genese und Verlauf der verschiedenen
Komorbiditaten bei der erwachsenen NET-Population, sind Vergleiche zu padiatrischen Patienten
nicht sinnvoll (Ceretta et al. 2018). Desweiteren liegen nach unserem Kenntnisstand aktuell keine
Daten zur zeitlichen Pravalenz von Komorbiditaten bei Kindern unter den verschiedenen Methoden
der NET vor.

Wir haben eine Zunahme der Pravalenz von Komorbiditdten bei Kindern, die in den letzten zehn
Jahren mit einer NET begonnen haben, festgestellt.

Auf der einen Seite kdnnte dies einen tatsdchlichen Anstieg der Pravalenz multipler Morbiditdten bei
Kindern mit chronischer Nierenerkrankung widerspiegeln, welcher durch verbesserte
Uberlebenschancen aufgrund medizinischer Fortschritte in der neonatalen und padiatrischen
Versorgung, Krankenpflege und Erndhrung erklarbar ware.

Andererseits kann auch eine insgesamt gestiegene Verfligbarkeit padiatrischer NET und damit ein
hoherer Zugang zu NET fiir Kinder mit Komorbiditdten eine mogliche Erklarung fiir unsere
Beobachtung sein. Dies konnte sowohl durch eine Verbesserung der wirtschaftlichen Situation und
der damit einhergehenden medizinischen Ressourcen, als auch durch ein Umdenken der
behandelnden Arzte in Bezug auf die Behandlung von Kindern mit multiplen Organerkrankungen

begriindet sein.

Eine Zunahme der Inzidenz der padiatrischen KRT in Europa wurde fiir den Zeitraum 1980 — 1990
beschrieben, blieb danach aber stabil (van der Heijden et al. 2004, Bonthuis et al. 2021). Daher
erscheint es plausibel, dass Verbesserungen in der medizinischen Versorgung in den letzten
Jahrzenten zu einer gesteigerten Verfligbarkeit von NET fir Kinder mit Komorbiditaten gefihrt haben
kénnten. Gleichzeitig bleiben einige Kinder heutzutage aufgrund von Fortschritten im Management
von chronischen Nierenerkrankungen von einer NET verschont, was zu einer konstanten Inzidenz von

NET, aber einer hheren relativen Komorbiditatsrate fiihrt.

4.2 Zugang zu Nierentransplantation und Assoziation mit Mortalitat

Kinder unter Dialyse haben ein mehrfach hoheres Mortalitatsrisiko im Vergleich zu Kindern nach NT,
insbesondere nach praemptiver Transplantation (Harambat et al. 2012, Groothoff et al. 2002,

McDonald and Craig 2004).

Vergleichbar mit friiheren Ergebnissen (Neu et al. 2012) fanden auch wir ein héheres
Sterblichkeitsrisiko bei europdischen Kindern mit Komorbiditaten unter Dialyse. Nach
Nierentransplantation haben wir jedoch keine GbermaRige Sterblichkeit bei den Patienten mit

Begleiterkrankungen beobachtet. Dies konnte darauf hinweisen, dass diese Patientengruppe
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anfilliger ist fir die negativen Auswirkungen der Dialyse auf das Uberleben. Beispielsweise kénnten
Komplikationen oder Nebeneffekte wie Infektionen oder Dysbalancen im Flissigkeits- und
Elektrolythaushalt bei vorerkrankten Kindern starker ausgepragt, oder komplizierter zu behandeln

sein.

Das hohere Mortalitatsrisiko bei Kindern mit Komorbiditaten in Europa konnte daher teilweise mit
dem von uns beobachteten schlechteren Zugang zu einer (praemptiven) NT erklart werden. Einige
Patienten mit schweren Komorbiditaten wurden moglicherweise nicht als geeignete
Transplantationskandidaten angesehen und sind damit gezwungen, bei der Dialyse als einzig
verbleibende NET zu blieben. Das langere Verbleiben in der Dialysetherapie bei begleiterkrankten
Kindern kdnnte daher direkt mit der hoheren Mortalitat zusammenzuhangen, sodass besonders

Kinder mit Komorbiditaten von einer fritheren NT profitieren kdnnten.

Generell kann jedoch die Prasenz eines tendenziell krankeren Patientenkollektivs in der Kohorte
dialysierter Patienten nicht ausgeschlossen werden. Als Konsequenz kénnten die schlechteren
outcomes dieser Patientengruppe, zumindest anteilig, weniger auf die unterschiedlichen NET, als auf
schlechtere medizinische Ausgangssituationen aufgrund der urspriinglichen Erkrankungen

zurtckzufihren sein.

In dieser Hinsicht war in unserer Kohorte die Rate schwerer Komorbiditdaten bei Patienten, die in der

Dialyse blieben, etwas hoher als bei Patienten, die transplantiert wurden (9 % vs. 7 %).

Aufgrund dieser Ursache-Wirkung-Beziehung ist der beschriebene Effekt als Verzerrung
(confounding) zu sehen, sodass Komorbiditdten in zukinftigen NET-Studien als Storvariable

(confounder) berticksichtigt werden sollten.

In unserer Kohorte hatten Kinder mit Komorbiditaten aus Landern mit niedrigem BIP den geringsten
Zugang zu NT. Sowohl bei den praemptiven als auch den insgesamten NT-Raten zeigte sich
Assoziationen mit den Einkommensgruppen. Somit scheinen begleiterkrankte Kinder aus Landern mit

geringeren 6konomischen Ressourcen starker von den Beschrankungen zur NT betroffen zu sein.

Eine aktuelle Studie des ESPN/ERA-Registers hat gezeigt, dass das wirtschaftliche Vermégen eines
Landes grof3en Einfluss auf den Zugang zu NT hat und fiir 67 % der Unterschiede zwischen den
verschiedenen Landern verantwortlich ist (Bonthuis et al. 2020). Darliber hinaus kénnten
infrastrukturelle und logistische Griinde (Freeman und Myaskovsky 2015), politische/staatliche
Transplantationspolitiken (Harambat et al. 2013, van Huis et al. 2013) und andere Faktoren im

Zusammenhang mit der Makrodkonomie des Landes beitragen.
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Letztendlich ist (iber unsere Studie, neben der Darstellung dieser intra-europaischen Differenzen,

eine genauere Ursachenfindung jedoch nicht moglich.

4.3 Ergebnis nach Nierentransplantation

Unsere Studie legt nahe, dass das Vorhandensein von Komorbiditaten das Uberleben von Patienten
oder Transplantaten nach NT nicht wesentlich beeintrachtigt, selbst im Falle von schweren oder
multiplen Begleiterkrankungen. Dies ist ein wertvolles Ergebnis, da die Entscheidung zu einer NT bei
diesen Patienten oft schwierig ist. Die verbesserte Lebensqualitdt und das geringere Krankheitsleiden
sind zwei entscheidende Beweggriinde fiir eine NT. Eine der zentralen Fragen bei jedem einzelnen
Patienten ist jedoch auch, ob sich das Uberleben nach NT verbessert (Chadban et al. 2020, Gilbert et
al. 2018, Willem et al. 2018). Noch bis in die 1980er Jahre galt eine schwere geistige Retardierung als
Kontraindikation fir eine Transplantation. Neuere Studien bei Kindern mit solchen Erkrankungen
haben jedoch bereits gute Ergebnisse nach NT gezeigt (Chen et al. 2017, Galante et al. 2010, Ohta et
al. 2006) und aktuelle Richtlinien empfehlen, Kandidaten nicht aufgrund einer nicht progredienten

intellektuellen, entwicklungsbedingten oder kognitiven Behinderung von einer NT auszuschlieBen.

4.4 Starken und Einschrdankungen

Wie bereits zuvor angesprochen, kdnnen wegen des Beobachtungscharakters dieser Studie keine
definitiven Aussagen zum unterschiedlichen Ergebnis der Behandlungsmodalitaten, wie auch deren
Ursachengemacht werden. Hierzu tragt auch die zuvor benannte Verzerrung aufgrund
Selektionsprozessen und confounding bei. Individuelle Entscheidungen fiir NET und NT werden
wahrscheinlich durch das Vorhandensein von Komorbiditaten beeinflusst, was zu einem
Auswahlfehler (selection bias) fihrt. Dariber hinaus kdnnen einige der vorbestehenden
Begleiterkrankungen zu Beginn der NET als Komplikationen der chronischen Niereninsuffizienz
interpretiert werden, wie beispielsweise die haufig vorkommenden Komorbiditdten von Hypertonie
und linksventrikuldrer Hypertrophie. Solche Beschwerden zeigen sich typischerweise regredient
durch NET und besonders durch eine NT. Deshalb kdnnten sie einen anderen Einfluss auf die
Entscheidung des Arztes haben, eine NET einzuleiten oder eine NT durchzufiihren, als
Komorbiditaten, die vollstandig unabhangig von der renalen Grunderkrankung sind. Um diese
mogliche Verzerrung auszuschalten, haben wir eine Sensitivitatsanalyse durchgefiihrt, bei der
Patienten mit erworbener Herz-Kreislauf-Erkrankung ausgeschlossen wurden. Hierbei haben sich
vergleichbare Ergebnisse gezeigt. Um auch mogliche Selektionsverzerrung zwischen den

verschiedenen Komorbitiatsgruppen (Beispiel: besonders zurilickhaltendendes
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Transplantationsverhalten bei bestimmten Komorbiditatsgruppen) zu reduzieren, erganzten wir
Sensitivitatsanalysen zu den anderen haufigsten Begleiterkrankungen. Auch hier zeigten sich jedoch
Ergebnisse, die derer der Gesamtanalyse entsprachen und damit eher nicht auf einen Auswahleffekt

hinwiesen.

Da es sich beim ESPN-ERA-Register um ein multinationales Register handelt, kdnnen sich die
Meldegewohnheiten zwischen Landern und Zeitrdumen unterscheiden. Diese
Verzerrungsmoglichkeit, auch selektive Berichterstattung (reporting bias) genannt, kann ebenfalls
grolSe Einflisse auf die Ergebnisse einer Analyse haben. Bezliglich unserer Fragestellung waren

besonders die verschiedenen Angaben zum Komorbiditatsstatus der Patienten relevant.

Auch hierzuhaben wir mehrere Sensitivitatsanalysen durchgefiihrt, um mogliche Unklarheiten in
fehlenden Informationen zu Komorbiditaten zu erkennen und eventuelle Differenzen auszugleichen.
Keine dieser Analysen veranderte unsere Ergebnisse, was darauf hindeutet, dass es in den Daten

keine systematische Berichtsverzerrung gibt.

4.5 Ubersicht

Kinder unter NET in Europa scheinen haufig von Komorbiditaten betroffen zu sein, mit steigender

Tendenz in den letzten Jahren.

Wihrend diese Komorbiditaten das Uberleben, insbesondere fiir dialysepflichtige Kinder, sowie

deren Zugang zu NT beeintrachtigen, sind die Ergebnisse nach NT nicht im gleichen Mal3e betroffen.

Eine NT sollte wegen der positiven Auswirkungen sowohl auf das Uberleben, als auch auf die
Lebensqualitat des Patienten und seiner Familie, bei allen Kindern mit Komorbiditdten so friih wie

moglich in Betracht gezogen werden.

Weitere Studien sollten durchgefiihrt werden, um Hindernisse fiir eine NT bei Kindern mit

Komorbiditaten in ganz Europa zu identifizieren.
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ABSTRACT

Background. Data on comorbidities in children on kidney replacement therapy (KRT) are scarce. Considering their high
relevance for prognosis and treatment, this study aims to analyse the prevalence and implications of comorbidities in
European children on KRT.

Methods. We included data from patients <20 years of age when commencing KRT from 2007 to 2017 from 22 European
countries within the European Society of Paediatric Nephrology/European Renal Association Registry. Differences
between patients with and without comorbidities in access to kidney transplantation (KT) and patient and graft survival
were estimated using Cox regression.

Results. Comorbidities were present in 33% of the 4127 children commencing KRT and the prevalence has steadily
increased by 5% annually since 2007. Comorbidities were most frequent in high-income countries (43% versus 24% in
low-income countries and 33% in middle-income countries). Patients with comorbidities had a lower access to
transplantation {adjusted hazard ratio [aHR] 0.67 [95% confidence interval (CI) 0.61-0.74]} and a higher risk of death [aHR
1.79 (95% CI 1.38-2.32)]. The increased mortality was only seen in dialysis patients [aHR 1.60 (95% CI 1.21-2.13)], and not
after KT. For both outcomes, the impact of comorbidities was stronger in low-income countries. Graft survival was not
affected by the presence of comorbidities [aHR for 5-year graft failure 1.18 (95% CI 0.84-1.65)].

Conclusions. Comorbidities have become more frequent in children on KRT and reduce their access to transplantation
and survival, especially when remaining on dialysis. KT should be considered as an option in all paediatric KRT patients
and efforts should be made to identify modifiable barriers to KT for children with comorbidities.

LAY SUMMARY

Kidney transplantation (KT) is considered the optimal treatment for children who suffer from permanent kidney
failure, because it leads to a lower mortality and higher quality of life compared with dialysis. Children on dialysis
frequently suffer from diseases of other organs (comorbidities) that can directly lower their life expectancy and could
potentially represent a barrier for transplantation, posing an additional disease burden for these children. In this
study we looked at data from a large multinational registry for children with kidney failure who require kidney
replacement. Using these data, we studied whether these children suffered from comorbidities and whether these
impact their life expectancy or their access to KT. We found that more and more children with kidney failure suffer
from comorbidities when starting kidney replacement therapy. We also found that these children have a lower access
to KT and a higher mortality on dialysis compared with children without comorbidities, especially in low-income
countries. After KT, children with comorbidities have a similar mortality and graft survival compared with children
without comorbidities. We concluded that reduced access to a kidney transplant might represent a modifiable barrier
to KT in children with comorbidities, especially in low-resource countries. We suggest that children with
comorbidities in need for kidney replacement therapy should be rapidly evaluated for eligibility for KT.
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Conclusion: Comorbidities have become more frequent in children on KRT, particularly in high
income countries. They reduce access to transplantation as well as survival on dialysis,
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INTRODUCTION

Paediatric patients with end-stage kidney disease (ESKD) requir-
ing kidney replacement therapy (KRT) typically present with a
complex medical condition bearing high morbidity and mortal-
ity. Extrarenal comorbidities are present in about one-third of
paediatric KRT patients [1]. Comorbidities are known to have
large implications on the management and prognosis of these
patients and therefore pose further challenges for the clinician
[1,2].

In the adult KRT population, comorbidities are associated
with higher mortality [3-5] and lower access to transplantation
[6). Comorbidity scores predictive for mortality and graft func-
tion (7, 8] help in providing adequate counselling for patients
and their families.

In contrast to adult KRT patients, in the paediatric KRT pop-
ulation, little is known about the implications of different co-
morbidities on outcomes like access to kidney transplantation
(KT) and patient and graft survival, With progress in medical and
surgical treatment, survival of children with advanced chronic
kidney disease (CKD) requiring KRT has significantly improved
in recent decades [9-12]. This also resulted in changes in the
demographics of the KRT population. Children with more com-
plex conditions are now accepted into KRT programs [13, 14]. In
a study from the International Pediatric Peritoneal Dialysis Net-
work (IPPN), an association between the presence of comorbidi-
ties and higher hospitalization and mortality rates in children
on peritoneal dialysis (PD) was reported [1].

Differences in the frequency and patterns of comorbidities
between paediatric and adult ESKD patients, as well as limited
information on the prevalence and burden of extrarenal comor-
bidities in children on KRT, indicate the importance of a more
in-depth investigation in paediatric patients. Therefore, the aim
of this study was to assess the impact of extrarenal comorbidi-
ties on access to KT and patient and graft survival in European
paediatric KRT patients in order to guide future recommenda-
tions for the management of these patients.

METHODS
Data source and study population

On an annual basis, the European Society for Paediatric Nephrol-
ogy/European Renal Association (ESPN/ERA) Registry collects
data from 37 European countries on all children receiving KRT
in Europe [15]. We included data from patients <20 years of age
when commencing KRT between 1 January 2007 and 31 Decem-
ber 2017 from 22 European countries. We grouped countries into
low, middle and high income according to their gross domes-
tic product per capita (GDP) tertiles: Albania, Belarus, Bulgaria,
Georgia, Republic of North Macedonia, Serbia and Turkey (low
income); Croatia, Estonia, Hungary, Latvia, Lithuania, Poland,
Russia and Slovakia (middle income); and the Czech Republic,
Greece, Ireland, Portugal, Slovenia, Spain and Switzerland (high
income). GDP data were obtained from the World Bank database
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[16]. Only countries covering the entire paediatric population on
KRT (e.g. both dialysis and KT) were considered in the analyses.

The following parameters were collected for each subject:
country, date of birth, sex, primary disease, treatment modal-
ity at the start of KRT and all (dates of) subsequent changes in
treatment modalities, date and cause of death if applicable and
the presence of comorbidities at KRT initiation. Comorbidities
were defined as the presence of one or more medical condi-
tions besides the primary kidney disease recorded at KRT ini-
tiation. The registry predefined 14 comorbidity categories. Addi-
tional ones were created when necessary, resulting in a total of
19 categories (Supplementary Table S1). A free-text field for fur-
ther detailed description was available and entries were classi-
fied into the pre-existing categories. The presence of a particular
comorbidity was coded as either ‘yes’, ‘no’, ‘unknown’ or miss-
ing. When information was missing, we assumed the patient
did not have any comorbidity. Free-text comorbidities were fur-
ther graded by severity (mild, severe, ungraded) based on expert
opinion. Comorbidities were classified as severe if expected to
lead to a significant and permanent impaired health status or an
impairment of general life expectancy, such as syndromic dis-
orders, cerebral palsy, severe neurodevelopmental disorders or
malignancies. The cause of kidney failure was classified accord-
ing to pre-existing ERA groups adapted for children and causes
of death were defined by the ERA coding system [17].

Statistical analyses

Data were analysed using R version 3.6.3 (R Foundation for Sta-
tistical Computing, Vienna, Austria) and SAS statistical software
package 9.4 (SAS Institute, Cary, NC, USA). Descriptive statistics
were used to compare baseline characteristics between patient
groups. We used the chi-squared test for categorical variables
and the Kruskal-Wallis test for numerical variables.

Trends were studied using the JoinPoint regression program,
as described previously [18]. Only countries contributing data for
the entire time interval between 2007 and 2017 were included in
the trend analysis.

Univariate patient and graft survival at 5 years was explored
using Kaplan-Meier survival estimates. A cumulative incidence
competing risks (CICR) model was used for access to KT, with
death during dialysis as a competing event. CICR curves were
compared with the Gray method [19]. For comparison of access
to KT and patient and graft survival in different subgroups of co-
morbidities, hazard ratios (HRs) were calculated using Cox pro-
portional hazards regression, including a frailty term for country.
Furthermore, adjustment was made for possible confounding
effects of sex, age at KRT initiation, primary kidney disease and
country income category. For the analysis of graft survival, an
additional adjustment was made for donor type. Additionally,
we studied patient survival on dialysis, censoring patients at KT.

Five-year graft survival was defined as being alive with a
functioning graft 5 years after KT. Additionally, we calculated
death-censored graft survival,

In order to test for reporting bias concerning the aetiology
of the comorbidities, we performed several sensitivity analyses.
First, we repeated all analyses by excluding patients with ac-
quired cardiovascular diseases, as these might be consequences
of kidney failure rather than true pre-existing comorbidities and
might therefore have a different impact on outcomes in the in-
dividual patient. In the main analyses, all patients with missing
information regarding comorbidity status [n = 1620 (39%)] were
assumed to be comorbid-free. In a second sensitivity analysis
we included only patients with known information about their

comorbidity status. Third, we repeated analyses assuming that
patients with missing information on their comorbidity status
suffered from at least one comorbidity. Moreover, we analysed
associations with access to KT and patient and graft survival for
the most prevalent comorbidity groups separately.

RESULTS
Baseline characteristics

We included 4127 children starting KRT between 2007 and 2017
in Europe. At least one comorbidity was present in about one-
third of the patients (33%), of which 24% were classified as
‘severe’(Table 1), Among patients with comorbidities, most pa-
tients had a single comorbidity (71%) and 28% had a congenital
condition with an extrarenal manifestation. Multiple comorbidi-
ties were reported in 29% (Table 1).

The characteristics of our study population are shown in
Table 2. Congenital anomalies of the kidney and urinary tract
were the most common cause of kidney failure (34%). The me-
dian age at KRT start was 10.4 years [interquartile range (IQR)
5.1-14.1). PD was the most frequent initial KRT modality in both
groups. Pre-emptive transplantation was less often performed
in comorbid (12%) than in non-comorbid patients (18%). Respec-
tively, 52% and 56% of those pre-emptive transplants came from
living donors.

Patients without comorbidities were more likely to be male,
from a low-income country and to have haemolytic uremic syn-
drome (HUS) or congenital anomalies of the kidney and urinary
tract (CAKUT) as primary kidney diseases. Patients with comor-
bidities were more likely to come from a high-income country
and have cystic kidney disease, hereditary nephropathy or is-
chaemic renal failure as the primary kidney disease.

Subgroups and trend of comorbidities

The most common comorbidities were cardiovascular diseases
(41%), followed by neurological and motor disorders (22%) and
cognitive impairment (16%; Table 1). The prevalence of comor-
bidities steadily increased by 5% per year on average [95% confi-
dence interval (Cl) 3-7], from 26% in 2007 to 42% in 2017 (Fig. 1).
There were no significant changes in severity grade or any spe-
cific subgroup of comorbidity over the study period.

Access to KT

During the first 5 years since KRT start, a total of 2318 patients
(56%) received a first KT. Among patients with comorbidities,
54% received a KT compared with 57% of children without co-
morbidities. In contrast, 9% of the patients with comorbidities
and 6% of the patients without comorbidities died on dialysis
prior to receiving a KT.

The median age at KT was 11.8 years (IQR 7.0-14.8), with no
statistical differences between patients with or without comor-
bidities. Living donor transplantation was less frequently per-
formed in patients with comorbidities (29% versus 37%; Supple-
mentary Table 51).

Overall unadjusted access to KT was slightly lower in pa-
tients with than without comorbidities. However, lower access
to KT among patients with comorbidities was most pronounced
in low-income countries, as shown by competing risk analysis
stratified by GDP income categories (Fig. 2). This was the case for
all major groups of comorbidities (Supplementary Table S5A).
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Table 1: Patients by comorbidity category.

Low-income Middle-income High-income

Specifications of comorbidities Total, N (%) countries, n (%) countries, n (%) countries, n (%)
Comorbidities

1 950 (71) 218 (69) 309 (69.9) 423 (72.6)

2 260 (19) 65 (21) 92 (20.8) 103 (17.7)

=3 132 (10) 34 (11) 41(9.3) 57 (9.8)
Severity

Mmild 100 (8) 17 (5) 17 (3.8) 66 (11.3)

Ungraded 917 (68) 214 (68) 331 (74.9) 372 (63.8)

Severe 325 (24) 86 (27) 94 (21.3) 145 (24.9)
Categories®

Cardiovascular disease 552 (41) 72 (16) 144 (33) 336 (58)

Acquired 451 (34) 49 (16) 95 (22) 307 (53)

Congenital 101 (8) 23(7) 49 (11) 29(5)
Neurological and motor disorder 298 (22) 71(22) 129 (29) 98 (17)
Syndromic disorder® 226 (17) 60 (19) 66 (15) 100 (17)
Cognitive impairment 220 (16) 84 (27) 69 (16) 67 (12)
Liver disease 141 (11) 25 (8) 73 (17) 43 (7)
Skeletal disorder 82(6) 36 (11) 25 (6) 21 (4)
Vision disorder 50 (4) 16 (5) 6(1) 28 (5)
Pulmonary disease 48 (4) 14 (4) 21(5) 13 (2)
Urogenital disorder 46 (3) 35(11) 4(1) 7(1)
Immunological or haematological disorder 44 (3) 12 (4) 21(5) 11 (2)
Intestinal disease 33(3) 5(2) 19 (4) 9(2)
Malignancy 31(2) 4(1) 16 (4) 11(2)
Endocrinological disorder 1(0.07) 0(0) 0(0) 1(0.2)
Preterm birth 4(0.3) 0(0) 3(0.7) 1(0.2)
Diabetes mellitus 8(0.6) 0(0) 2(0.5) 6(1.0)
Hearing disorder 17 (1.3) 2(0.6) 6(1.4) 9(1.5)
Systemic disease 38 (2.8) 10(3.2) 6(1.4) 22 (3.8)
Unspecified 111 (8) 43 (14) 32(7) 36 (6)

2Percentages sum to =100, as they are calculated per total of comorbid patients (not per number of comorbidities) and as one patient could have multiple comorbidities.
bincluding Turner syndrome (1), Patau syndrome (1), Down syndrome (2), DiGeorge syndrome (1), Prader-Willi syndrome (1), Frasier syndrome (1), Schimke syndrome
(3), Wolf hh d (1), Williams synd (1), Klippel-T y (1), WAGR synd (1), Alagille syndrome (1), Pierson syndrome (1), Mainzer-
Saldino syndrome (1), Nail-Patella syndrome (1), Star syndrome (1), Denys-Drash syndrome (1), Joubert syndrome (5), Cogan syndrome (2), Seckel syndrome (1), VACTERL

(4), Noonan syndrome (1), Cornelia de Lange syndrome (1), Siamese twin (1), Toriello-Carey syndrome (1), Freeman-Sheldon syndrome (1), Marfan syndrome (2), Bardet-

Biedl syndrome (5), Klippel-Feil ds (1), sil R 1 synd (1), M Wil (1), G syndrome (1), Smith-Lemli-Optiz syndrome (1),
renal colob d (1), branchio-ot 1 synd; (4), Ochoa synd: is (3), polyglandular type 1 synd (1), Kallmann synd
(1), Recklinghausen disease (1) and Goldman-Favre syndrome (1)

After adjustment for age, sex, primary kidney disease, coun- Kidney graft survival

try and income, 5-year access to KT was 33% lower for patients
with comorbidities [adjusted hazard ratio (aHR) 0.67 (95% CI
0.61-0.74)]. Similarly, a greater number or more severe comor-
bidities were associated with a lower access to transplantation

(Table 3).

Patient survival on KRT

In total, 277 patients died during the first 5 years on KRT. Five-
year mortality was higher in the comorbidities group (10%) than
in the group without comorbidities (7%; Fig. 3). The risk of death
was significantly higher in patients with than without comor-
bidities [aHR 1.79 (95% CI 1.38-2.32)] and was even higher in
case of three or more [aHR 3.32 (95% CI 1.98-5.58)] or severe co-
morbidities [aHR 2.86 (95% CI 1.98-4.13)] (Table 4). However, af-
ter KT there was no association between the presence, number
or severity of comorbidities and mortality, whereas dialysis pa-
tients with comorbidities showed a significantly higher mortal-
ity risk compared with dialysis patients without any comorbidi-
ties. This association was even stronger in case of three or more
[aHR 2.80 (95% CI 1.63-4.84)] or severe comorbidities [aHR 2.65
(95% CI 1.79-3.91)].

Once transplanted, 92% (n = 2125) of the patients were still alive
with a functioning graft 5 years after KT while 8% (n = 193) ex-
perienced graft failure during this time (Fig. 4). There was no as-
sociation between the presence of comorbidities and the likeli-
hood of experiencing graft failure. HRs for graft failure were not
significantly different in case of the presence [aHR 1.18 (95% CI
0.84-1.65)), greater number [three or more; aHR 1.66 (95% C10.79-
3.50)] and severity [aHR 1.39 (95% CI 0.82-2.38)] of comorbidities
compared with patients without comorbidities (Supplementary
Table S2). Moreover, the presence of comorbidities was not asso-
ciated with death-censored graft failure.

Sensitivity analyses

After excluding patients with acquired cardiovascular dis-
eases from the analyses, results were similar to the total co-
hort, with significantly lower access to KT [aHR 0.62 (95%
C10.55-0.69)] and a higher mortality risk [aHR 1.88 (95% CI 1.43—
2.48)] for patients with comorbidities compared with those with-
out (Supplementary Table S3A-C).
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Table 2: Patient characteristics according to the absence or presence of comorbidities.

Comorbidity
P-value for
Absent [n = 2785 Present [n = 1342 Total statistical

Characteristics (68%)], n (%) (33%)], n (%) (N =4127),n (%) difference®

Sex <.001
Female 1117 (40) 631 (47) 1748 (42)

Male 1668 (60) 711 (53) 2379 (58)

Age at KRT (years) .16
0-<5 699 (25) 325 (24) 1024 (25) .54
5-=10 608 (22) 334 (25) 942 (23) .03
10-<15 993 (36) 450 (34) 1443 (35) 18
=15 485 (17) 233 (17) 718 (17) 97

Age at KRT start (years), median (IQR) 10.5 (5.0-14.1) 10.2 (5.2-14.0) 10.4 (5.1-14.1) 46

Primary kidney disease <.001
CAKUT 993 (36) 400 (30) 1393 (34) 002
Glomerulonephritis 520 (19) 236 (18) 756 (18) 40
Cystic kidney disease 297 (11) 213 (16) 510(12) <.001
HUS 158 (6) 26 (2) 184 (5) <.001
Hereditary nephropathy 105 (4) 73(5) 178 (4) .013
Metabolic disease 87 (3) 34 (3) 121(3) .29
Vasculitis 42 (2) 26 (2) 68 (2) 31
Ischaemic kidney failure 19 (0.7) 31(2) 50(1) <.001
Miscellaneous 335 (12) 191 (14) 526 (13) .05
Unknown/missing 229 (8) 112 (8) 341(8) .89

Treatment modality at KRT start <.001
HD 1024 (37) 539 (40) 1563 (38) .04
PD 1228 (44) 641 (48) 1869 (45) 03
Pre-emptive KT 509 (18) 158 (12) 667 (16) <.001
Deceased donor 161 (32) 68 (43) 229 (34) .008
Living donor 285 (56) 82 (51.9) 367 (55) .37
Unknown donor 63 (12) 8(5.1) 71(11) 009
Unknown/missing 24 (0.9) 4(0.3) 28 (0.7) .004

GDP <.001
Low (<$12 665) 848 (31) 317 (24) 1165 (28) <.001
Middle ($12 665-<$22 934) 1299 (47) 442 (33) 1741 (42) <.001
High (=$22 934) 638 (23) 583 (43) 1221 (30) <.001

Percentages are sums over column for each category.
Abbreviations: KRT, kidney therapy; IQR, i qr

drome; HD, hemodialysis; PD, peritoneal dialysis; GDP, gross domestic product.
Using Chi-square, except for median age (Kruskal-Wallis).

When considering only patients with reported comorbid-
ity status, we found similar results compared with the main
cohort. Similarly, after assuming at least one comorbidity for
patients with missing information on comorbidity status, re-
sults did not differ from our main analyses (Supplementary
Table S4A-C).

Furthermore, when analysing subgroups with neurological
and motor di s, cognitive problems and syndromic dis-
orders, these patients had significantly lower access to KT,
higher mortality and a similar graft survival compared with
patients without any reported comorbidity (Supplementary
Table S5A-C).

DISCUSSION

We found a high prevalence of comorbidities in European chil-
dren starting KRT, with a steady increase over the past decade.
Comorbidities are significantly less frequent in KRT patients
from lower-income countries. Patients with comorbidities had a
higher mortality on dialysis, while there was no such difference
after KT. Paediatric patients with comorbidities had lower overall

range; CAKUT,

ital anomalies of the kidney and urinary tract; HUS, hemolytic uremic syn-

access to KT and a lower rate of living donation. This effect was
most pronounced for patients with severe or multiple comor-
bidities and in lower-income countries. However, once trans-
planted, graft survival was similar in patients with and without
comorbidities.

Prevalence of comorbidities

The prevalence of comorbidities in our study was comparable to
that of a previous global registry study in children on PD [1] and
was associated with country GDP. In fact, the proportion of pa-
tients presenting with non-renal comorbidities at KRT start was
almost two times higher in high-income countries compared
with low-income countries (43% in high-income versus 24% in
low-income and 33% in middle-income countries). This might
result from a lower access to KRT for children with comorbidities
in these countries. It has been shown previously that provision
of KRT in European children is associated with country GDP [20,
21). Thus, in countries where KRT is a scarce resource, hurdles for
children with pre-existing comorbidities could be disproportion-
ately high. Moreover, although the effect described by Chesnaye
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Figure 1: Comorbidity trend plot for Croatia, Czech Republic, Estonia, Greece, Portugal, Russia, Serbia, Slovakia, Slovenia, Spain and Switzerland
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Figure 2: Cumulative incidence of g a KT for the

etal. [20] was mainly explained by country macroeconomics, dif-
ferent ethical and religious considerations might also play a role.

To our knowledge, there are no data on the prevalence of
comorbidities over time in children on KRT, and data in adults
are not transferable due to the inherent differences in patient
characteristics and comorbidities [3]. Here we have found an
increase in the prevalence of comorbidities in children com-
mencing KRT over the past decade. This might reflect an ac-
tual increase in the prevalence of multiple morbidities in CKD
children due to improved survival through medical advances
in neonatal and paediatric care, nursing and nutrition. On the
other hand, it may be caused by an overall increase in the avail-

Low-income countries

= SR

0. -~ KT No comorbidity (57%)

- == KT Comorbidity (36%)

Percentage of patients
&

High income countries
oo — Death No comorbidity (4%)
— Death Comorbidity (4%)
- - mppmee—— ==+ KT No comorbidity (84%)
e ==+ KT Comorbidity (84%)

Percentage of patients

Time since KRT (years)

event (death) in the first 5 years after initiating KRT stratified by income group.

ability of paediatric KRT and therefore greater access to KRT for
children with comorbidities promoted by improvements in the
economic situation, as well as by physicians’ change in mind-
set with respect to management of children with multiple or-
gan disease. An increase in the incidence of paediatric KRT in
Europe was seen for the period 1980-1990, but remained stable
thereafter [22, 23]. Thus it seems plausible that improvements
in medical care could have led to greater access to KRT for chil-
dren with comorbidities while simultaneously some children
are spared from KRT due to improvements in the management
of CKD, leading to a steady incidence of KRT but a higher rate of
comorbidities.

€20z Iudy 80 uo 3sanb Aq G2Z9869/SYL/v/91/a101E/BO/Wo0 dno dlwapeoe;/:sdRy woy papeojumod

21



752 | R.Schild et al.

-
@ @ <o =
o o o o

Probability of Survival
@
o

75

— No Comorbidity (93%)
— Comorbidity (90%)

p=0.006

r T T T

0 1 2 3

4 5

Time since KRT (years)

N at risk

No 2785 2411 2047 1699 1407 1075

Yes 1342 1131 914 746

435

Figure 3: Kaplan-Meier patient survival on KRT by comorbidity status.

Table 3: HRs for access to KT 5 years after initiating KRT.

Unadjusted Adjusted®

Variables HR 95%CI HR 95%CI
Comorbidity yes versus no 069 063-0.76 0.67 0.61-0.74
Comorbidities versus 0

1 073 0.66-0.81 0.71 0.64-0.78

2 064 054-0.77 061 051-0.74

=3 0.56 043-0.73 054 0.42-0.70
Severity of comorbidity versus no

Mild 0.68 0.52-0.87 0.66 0.51-0.85

Ungraded 073 0.65-0.81 070 0.63-0.78

Severe 0.73 0.65-0.81 059 0.50-0.70

s Adjusted for age, sex, primary kidney disease, income and country.

Mortality

Similar to previous findings, we found a higher mortality risk in
children with comorbidities on dialysis [1]. However, we did not
observe excess mortality among KT patients. This could indi-
cate that patients with comorbidities are more vulnerable to the
detrimental effects of dialysis on mortality compared with those
without comorbidities. On the other hand, this effect might be
partly explained by selection since some patients with severe
comorbidities might not have been deemed suitable transplant
candidates and therefore remained on dialysis. Accordingly, in
our cohort, the rate of severe comorbidities was slightly higher
in patients who stayed on dialysis than in those who were trans-
planted (9% versus 7%).

Access to KT and association with mortality

Children on dialysis have a several-fold higher mortality risk
compared with children after KT, particularly after pre-emptive
transplantation [9-11]. We showed that children with comor-
bidities in Europe have a lower access to (pre-emptive) KT. The
higher mortality risk observed in these children could therefore
be partially explained by their lower access to KT. Consequently,
children with comorbidities might benefit from earlier KT. How-
ever, it should be noted that the dialysis population had a higher
rate of comorbidities in our cohort, likely due to selection of

563

healthier patients for transplantation. Therefore, comorbidities
should be considered as a confounder in future KRT outcome
studies. A recent ESPN/ERA Registry study showed that country
wealth has a major impact on access to KT, being responsible
for 67% of the variation between countries [24]. Infrastructural
and logistic reasons [25], political/governmental transplantation
policies [26, 27] and other factors related to country macroeco-
nomics might contribute to this. In our cohort, children with co-
morbidities from low-GDP countries had the lowest access to KT.
Thus comorbid children from these countries seem to be more
severely affected by restrictions to KT.

Outcome after KT

Our study suggests that the presence of comorbidities does
not profoundly impair patient or graft survival after KT, even
for those with severe or multiple comorbidities (Supplementary
Table S2). This is a significant finding since the decision for KT
in these patients is often difficult. Besides improved quality of
life and reduced suffering, one of the key questions in each indi-
vidual patient is whether survival will improve after KT [28-30).
Until the 1980s, severe mental retardation was considered a con-
traindication for transplantation, but more recent studies have
shown a good outcome after KT in children with these condi-
tions [31-33] and current guidelines recommend not to exclude
candidates from KT because of non-progressive intellectual, de-
velopmental or cognitive disability.

Strengths and limitations

Our study has several limitations. Due to the observational na-
ture, we cannot make definite statements on differential out-
comes of treatment modalities. Individual decisions for KRT and
KT are likely to be influenced by the presence of comorbidities,
resulting in selection bias. Furthermore, some of the pre-existing
comorbidities at KRT initiation can be interpreted as compli-
cations of CKD, namely frequent findings of hypertension and
left ventricular hypertrophy. Since these conditions typically im-
prove through KRT and KT, they might have a different influence
on the physician’s decision to initiate KRT or perform KT com-
pared with comorbidities that are truly unrelated to CKD. There-
fore, we performed a sensitivity analysis excluding patients with
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Figure 4: Cumulative incidence of graft failure after KT with subsequent need for dialysis and death by comorbidity status 5 years after KT.

Table 4: HRs for the iation b bidity status and
mortality on KRT.
Unadjusted Adjusted®
Characteristics HR 95%CI HR 95% CI
Total population
Comorbidity yes versus no 1.80 1.40-2.33 1.79 1.38-2.32
Comorbidities versus 0
1 151 1.12-2.04 153 1.13-2.07
2 221 145336 2.14 1.40-3.28
>3 3,55 2.14-589 332 198-5.58
Severity of comorbidity versus no
Mild 1.29 0.52-3.21 130 0.52-3.24
Ungraded 1.52 1.13-2.05 1.50 1.12-2.02
Severe 2.77 1.93-396 2.86 1.98-4.13
Dialysis population®
Comorbidity yes versus no 1.67 1.27-2.21 1.60 1.21-2.13
Comorbidities versus 0
1 140 1.01-1.94 139 1.00-1.%4
2 202 1.28-3.17 1.82 1.15-2.88
=3 3.14 1.85-5.32 2.80 1.63-4.84
Severity of comorbidity versus no
Mild 1.38 0.55-343 1.39 0.55-3.49
Ungraded 1.37 0.98-190 1.29 0.92-1.80
Severe 263 1.80-3.84 265 1.79-3.91
Transplant population®
Comorbidity yes versus no 1.04 0.50-2.14 141 067-2.93
Comorbidities versus 0
1 0.94 0.41-2.13 1.23 054-2.82
2 145 0.43-495 240 068-8.48
=3 1.06 0.14-8.15 147 0.19-11.42
Severity of comorbidity versus no
Mild -4 -4
Ungraded 1.11 051-242 149 067-3.31
Severe 1.18 0.354.04 174 0.50-6.09

“Adjusted for age, sex, primary kidney disease, income and country.
bPatients were censored at KT.

“Follow-up since KT. Additional adjustment was made for donor type.
dNumber of patients was too low to obtain an effect estimate.

acquired cardiovascular disease, showing similar results. More-
over, since the ESPN/ERA Registry is a multinational registry,
reporting habits may differ between countries and time periods.
However, we performed several sensitivity analyses to account

for possible ambiguities in missing information on comorbidi-
ties. None of these analyses changed our results, indicating that
there is no systematic reporting bias in the data.

CONCLUSION

Children on KRT in Europe seem to be increasingly affected by
comorbidities. While these comorbidities impair survival, espe-
cially for children on dialysis, as well as their access to KT, out-
comes after KT are not affected to the same extent. KT should
be considered as early as possible in all children with comorbidi-
ties because of its impact not only on survival, but also on the
quality of life of the patient and his/her family. Especially in low-
income countries, improvements in kidney care might result in
an increase in children initiating KRT with comorbidities in the
future. Further studies should be undertaken to identify barriers
to KT for children with comorbidities across Europe.

SUPPLEMENTRY DATA

Supplementary data are available at ckj online.
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3. Zusammenfassung
1) deutsch

Die Nierentransplantation (NT) bei Kindern mit Bedarf einer Nierenersatztherapie (NET) gilt wegen

besseren Langzeitliberlebens und hoherer Lebensqualitat als der Dialyse tberlegen.

Kinder mit terminalen Nierenerkrankungen haben haufig Begleiterkrankungen, die andere
Organsysteme betreffen. Diese erhdhen nicht nur die Krankheitslast und Mortalitat, sondern
beeinflussen haufig auch die NET, mit direkter Relevanz fiir die Behandlung und Prognose der

renalen Grunderkrankung.

Fur die Studie wurde aus dem europdischen Register fur Kinder mit Nierenerkrankungen ("ESPN/ERA
Registry" (European Society for Paediatric Nephrology/European Renal Association)) eine
Datenanalyse erstellt, in der der Krankheitsverlauf und Therapieentscheidungen (Dialyse vs
Transplantation) sowie deren Konsequenzen, zwischen Patienten mit und ohne Begleiterkrankungen
verglichen wurden. Als klinische Endpunkte wurden Mortalitat, der Zugang zur Transplantation,
sowie (funktionelles) Transplantatiiberleben beobachtet und ausgewertet. Wir konnten Daten von
insgesamt 4127 Patienten aus 22 europaischen Landern, im Alter von unter 20 Jahren zum Beginn
der NET, Gber den Zeitraum von 2007 bis 2017 einbeziehen. Ein Drittel der Patienten (33%, Tendenz
steigend), mit noch groRerem Anteil in den héheren Einkommenslandern (43%), wiesen
Begleiterkrankungen auf. Diese Patienten haben seltener und spéater eine NT erhalten (aHR 0.67, 95%
Cl: 0.61 - 0.74) und hatten eine hohere Mortalitat unter Dialysetherapie (aHR 1.60; 95% Cl: 1.21-2.13)
als Patienten ohne Begleiterkrankungen. Beide Effekte waren besonders ausgepragt in Laindern mit
niedrigerem Einkommen. Nach einer erfolgten NT hingegen zeigten die Kinder mit
Begleiterkrankungen liber einen Beobachtungszeitraum von 5 Jahren eine dhnliche Mortalitat und

Transplantatliberleben wie die Kohorte ohne Begleiterkrankungen.

Diese Ergebnisse unterstreichen die Wichtigkeit einer frilhen Evaluation fiir eine
Nierentransplantation auch, und insbesondere,bei Kindern mit Begleiterkrankungen. Besonders in
Landern mit geringeren Ressourcen konnen verzdgerte Transplantationen eine modifizierbare Hiirde
bei diesen Patienten darstellen, welche vermutlich das Gesamtiiberleben sowie auch die
Lebensqualitat dieser Patienten einschranken. Weitere Untersuchungen sollten unternommen
werden, um die spezifischen Hindernisse dieser Patienten fiir die Eignung einer

Nierentransplantation herauszufinden und behandeln zu kénnen.
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2)english
Kidney transplantation (KT) is considered the optimal treatment for children requiring kidney

replacement therapy (KRT) due to lower mortality and higher quality of life compared to dialysis.

Children on dialysis frequently suffer from comorbidities which directly increase their mortality and
could potentially represent a barrier for transplantation, posing an additional disease burden for

these children.

In our study from the ESPN/ERA Registry (European Society for Paediatric Nephrology/European
Renal Association), we analysed the prevalence and implications of comorbidities in European
children on kidney replacement therapy, as well as regional and social differences. We compared the
following clinical endpoints between patients with and without comorbidities: mortality, access to
KT, and graft survival. Data from 4127 patients from 22 European countries from 2007 to 2017, under

20 years of age at beginning of KRT, could be included in the study.

The prevalence of comorbidities in children at KRT initiation is 33%, increasing, and is higher in high

income countries (43%).

Children with comorbidities have a lower access to kidney transplantation (aHR 0.67, 95% Cl: 0.61 -
0.74) and a higher mortality on dialysis (aHR 1.60; 95% Cl: 1.21-2.13) than children without

comorbidities, especially in low income countries.

After kidney transplantation however, children with comorbidities have a similar mortality and graft

survival compared to children without comorbidities.

Delayed kidney transplantation and reduced access to living donation might represent a modifiable
barrier to kidney transplantation in children with comorbidities especially in low resource countries,

supposedly affecting survival and quality of life of these patients.

We suggest that children with comorbidities in need for kidney replacement therapy should be
rapidly evaluated for eligibility and possible contraindications for kidney transplantation, because of

its impact not only on survival, but also on thequality of life of these patients and their families.

Further studies should be undertaken to identify and possibly correct barriersto KT for children with

comorbidities across Europe.
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