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1 EINLEITUNG

1.1 Epidemiologie, Entwicklung und Implikationen der terminalen Niereninsuffizienz

Die Anzahl von Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz nimmt weltweit seit Jahren

stetig zu. (1) Zwei Faktoren begunstigen diese Zunahme entscheidend:

e Zum einen ist dies die zunehmende Lebenserwartung der Bevolkerung. Die
Inzidenz der chronischen Niereninsuffizienz steigt mit zunehmendem
Lebensalter. Dies fuhrt bei erhohter Lebenserwartung zu einer zunehmenden
Zahl von alteren Patienten mit dialysepflichtiger Niereninsuffizienz. In
Verbindung mit einer tendentiell niedrigeren Mortalitat der inzidenten Patienten
steigt sie Pravalenz in dieser wachsenden Altersgruppe. Die neuesten Daten
des United States Renal Data System (USRDS) zeigen zwar insgesamt einen
geringen Ruckgang der Inzidenz der terminalen Niereninsuffizienz im Vergleich
zu den Vorjahren. Insbesondere in der Gruppe zwischen 65 und 74 Jahren
zeigt sich aber eine Zunahme der Pravalenz von dialysepflichtigem

Nierenversagen um fast 24% gegenuber dem Jahr 2000. (2)

e Zweitens findet sich insbesondere auch in den weniger entwickelten Regionen
der Erde eine drastische Zunahme des Typ 2 Diabetes mellitus. Einige Jahre
alte Schatzungen der WHO sehen weltweit eine Verdopplung der Anzahl von
Typ 2 Diabetikern bis zum Jahr 2025 auf dann mindestens 300 Millionen
Patienten voraus. Damit einhergehend wird auch eine deutliche Zunahme der
diabetischen Nephropathie mit entsprechender Zunahme der terminalen

Niereninsuffizienz vorausgesagt. (3)

Als weitere, z.T. auch pathophysiologisch unmittelbar mit den vorhergenannten
Entitaten verknlpfte Faktoren sind die weltweite Zunahme von Adipositas und
Hypertonie zu nennen. Aufgrund der somit stets wachsenden Patientenzahl ist
simultan hierzu von einer stetigen Zunahme der Behandlungskosten auszugehen.
Schon derzeit sind allein aus 6konomischer Sicht nur die Industrienationen zu einem
flachendeckenden Behandlungsangebot bei terminaler Niereninsuffizienz in der Lage.
In Europa verbraucht die geringe Anzahl dialysepflichtiger Patienten, ca. 0.1% aller
Patienten, schatzungsweise 2% der zur Gesundheitsversorgung zur Verfugung

stehenden Finanzmittel. (1) Eine Ubersicht (iber die konkrete Anzahl von Patienten mit



dialysepflichtiger Niereninsuffizienz in Deutschland geben die Pravalenzdaten des
Jahresberichtes des Bundesverband Niere (QUASI Niere) zuletzt aus 2006/2007. Zum
Stichtag (31.12.2006) wurden 66508 Patienten mit einem Dialyseverfahren versorgt,
der Uberwiegende Teil davon (63307, entsprechend 95,2%) mit Hdmodialyse. (4) Dies
entspricht 808 Patienten pro eine Millionen Einwohnern (pmp). Im Vergleich hierzu
findet sich im aktuellsten Jahresbericht des USRDS fur 2008 schon eine Pravalenz
von 1665 pro eine Millionen Einwohnern. (2) Diese Daten unterstreichen die enorme
gesundheitspolitische aber auch 0©konomische Bedeutung der terminalen

Niereninsuffizienz.

1.2 Stellenwert und Ziele der Nierentransplantation zur Behandlung

Zum gegenwartigen Zeitpunkt gibt es zwei grundsatzliche Formen der dauerhaften
Therapie bei terminaler Niereninsuffizienz: Einerseits die chronische Dialyse,
insbesondere als Hamodialyse im Behandlungszentrum oder als Heimdialyse sowie
die Peritonealdialyse. Andererseits die Transplantation einer Niere, sei es Im Rahmen
einer Lebendspende oder als Transplantation eines Organs nach Feststellung des

Hirntodes eines Donors.

Neuere Methoden wie beispielsweise eine kontinuierliche portable und somit von
externer Strom- und Wasserversorgung unabhangige Dialyse sind trotz aller aktuell
beschriebener technischer Verbesserungen derzeit noch nicht wesentlich Gber das
Experimentalstadium hinausgekommen und stellen somit kurz- und mittelfristig noch

keine Alternative zu den vorhergenannten Therapieformen dar. (5)

Im Vergleich zur dauerhaften Hamodialysebehandlung verbessert eine erfolgreiche
Transplantation erheblich die Prognose bezlglich Morbiditat und eindeutig auch
Mortalitat sowie die gesundheitsassoziierte Lebensqualitat (QoL). Dies gilt ebenfalls,
wenn auch weniger ausgepragt, bei alteren Patienten und marginaler Organqualitat.
(6) (7) (8) (9) Als wesentlicher Faktor fiir die Uberlegenheit der Nierentransplantation
gegenuber den anderen Nierenersatzverfahren gilt der gunstige Effekt auf
kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat. Die Nierenfunktion korreliert eng und invers
mit dem Auftreten kardiovaskularer Erkrankungen. (10) (11) Dies gilt auch bei sich
verschlechternder Transplantatfunktion nach zuvor erfolgreicher Transplantation. (12)

Entsprechend kann durch die Wiederherstellung einer weitgehend normalen
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Nierenfunktion nach Transplantation die Progression von kardiovaskularen
Erkrankungen aufgehalten oder zumindest verlangsamt werden, wie aus einer grof3en
Auswertung der Daten von Uber 60000 Patienten aus dem USRDS hervorgeht. (13)

Auch aus 6konomischer Sicht ergibt sich ein Vorteil flr die Transplantation gegenlber
der Dialysetherapie. Die Kosten fur letztere werden je nach verwendetem
Berechnungsmodell fur Deutschland zwischen 33000 und 68000 € pro Jahr
angegeben. Im Mittel mussen fur jeden Dialysepatienten 55000 € pro Jahr
aufgewendet werden. (14) (15) Demgegenuber stehen flr die Nierentransplantation
einmalige Kosten je nach Quelle zwischen 46000 und 75000 € mit jahrlichen
Nachsorgekosten zwischen 10000 und 20000 €. (16) (17) (18) Somit amortisieren sich
die Kosten fur die Prozedur einer erfolgreichen Transplantation spatestens nach zwei

Jahren mit dann folgender erheblicher jahrlicher Einsparung.

Als Organisationszentrale fur die Transplantation solider Organe (und somit auch der
Niere) fir Belgien, die Niederlande, Luxemburg, Deutschland, Slowenien, Osterreich
und Kroatien fungiert die Stiftung Eurotransplant International Foundation (ET), die
sich als gemeinnutzige Organisation die Forderung der Organtransplantation als
wichtigstes Ziel gesetzt hat. ET vermittelt und koordiniert in den beteiligten Nationen
den internationalen Austausch von Spenderorganen in einem Einzugsgebiet mit Uber
124  Millionen  Menschen. Aus den angefihrten Landern  nehmen
Transplantationszentren und Gewebetypisierungslabors sowie Krankenhauser, in
denen Organspenden stattfinden, an dieser internationalen Zusammenarbeit teil. (19)

1.3 Limitationen

Auf der Warteliste fur den Einzugsbereich von ET befinden sich aktuell (Stand
30.11.2009) 10491 Patienten, die fur eine alleinige Nierentransplantation vorgesehen
sind. Dazu kommen noch mal 449 Patienten, bei denen die Transplantation einer
Niere in Kombination mit einem weiteren Organ (Leber, Pankreas, Herz, Lunge oder
Leber und Pankreas) vorgesehen ist, so dass insgesamt fur knapp 11000 Patienten
der Bedarf fur ein Spenderorgan besteht. Dies entspricht nahezu exakt dem Bedarf
aus dem Vorjahr. (19) (20) Demgegenuber stehen fur 2008 insgesamt 3492 realisierte
Nierentransplantationen, 3208 davon als alleinige Nierentransplantation und 248 als

kombinierte Transplantationen. Dartber hinaus erfolgten noch 1088 Lebendspenden,
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so dass insgesamt 4580 realisierte Transplantationen einer Niere dem oben
erwahnten Bedarf von 11000 Organen gegenuberstehen.

Abbildung 1

Dynamik der Warteliste und der erfolgten Transplantationen fur den Bereich ET
zwischen 1969 und 2008 nach (19)

140060

Als groftes Land im Einzugsbereich von ET stellte Deutschland in 2008 mit 8003
angemeldeten Patienten auch den groften Anteil der Wartelistepatienten fur eine
Nierentransplantation. (19) Realisiert werden konnten in diesem Zeitraum in
Deutschland insgesamt 2753 Nierentransplantationen, davon 2188 als post mortale
Spende eines hirntoten Donors und 565 (20,5%) als Lebendspende. Erstmals wurde in
2008 damit mehr als jede funfte Transplantation als Lebendspende durchgefuhrt. (21)
Dennoch unterschreitet die Zahl der Transplantationen die Anzahl der 3064
Neuanmeldungen zur Transplantation fur 2008 in Deutschland deutlich, was ohne
nennenswerte Veranderung der Mortalitdt der Patienten auf der Warteliste deren
Anwachsen nach sich zieht. Derzeit betragt die durchschnittliche Wartezeit auf ein post
mortales Spenderorgan in Deutschland nach Angaben der Deutschen Stiftung
Organtransplantation (DSO) zwischen 5 und 6 Jahren. Trotz der positiven Selektion
der wartegelisteten Kohorte gegenuber allen Dialysepatienten ist die Sterblichkeit auf
der Warteliste hoch. (6) Daruber hinaus fuhrt die lange Wartezeit im Durchschnitt zu
spaterer Transplantation. Diese Verzogerung ist eine der Ursachen, dass ein nicht

unerheblicher Anteil von Patienten mit erhaltener Transplantatfunktion aufgrund der



wahrend der Dialysezeit weiter aggravierten Komorbiditat, insbesondere
kardiovaskularer Erkrankungen, verstirbt. (22) Dabei findet sich eine deutliche
Korrelation zwischen langerer Dialysedauer einerseits und steigender Mortalitat und

Rate von Transplantatversagen andererseits. (23) (24) (25)
Abbildung 2

Schatzung des Transplantatiberlebens in  Abhangigkeit der Dialysedauer vor
Transplantation bei Glomerulonephritis, hypertensiver oder diabetischer Nephropathie

mittels Cox-Regression (24)
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Um die vorteilhaften Effekte der Transplantation im Vergleich zur Dialyse mdglichst
vielen Patienten zukommen zu lassen und die schadlichen Effekte der Wartezeit zu
minimieren, werden Moglichkeiten zur Steigerung der Anzahl der Transplantationen
verfolgt. Ein Ansatz besteht in der Nutzung sogenannter extendend criteria donations
(ECD). Damit bezeichnet man Organe eines Spenders, der zum Zeitpunkt des Todes
alter als 60 Jahre ist, oder eines Spenders Uber 50 Jahre mit mindestens zwei
zusatzlichen Risikofaktoren (arterieller Hypertonus, Kreatinin grosser 1,5 mg/dl oder
zerebrovaskulare Todesursache). (26) Ein Benefit dieser grundsatzlich mit
schlechterer Prognose bezlglich Transplantatiberleben behafteten Organe zeigt sich
vor allem fur altere und fragilere Transplantationskandidaten, wohingegen fur jlingere
und gesundere Patienten langfristig auch unter Inkaufnahme einer langeren

Dialysezeit die Vorteile eines Organs hoherer Qualitat zu Uberwiegen scheinen. (27)



1.4 Rationale und Erfolge des Eurotransplant Senior Program (ESP)

Angesichts der Knappheit von verfiugbaren Organen gilt es, den Spenderpool zu
erweitern und die verfugbaren Organe moglichst effektiv zu nutzen. Wegen der
insgesamt beschrankten Lebenserwartung alterer Dialysepatienten bei gleichzeitig
besonders negativen Effekten langerer Wartezeiten mit Dialysetherapie erscheint eine
beschleunigte Allokation marginaler Organe an altere Empfanger grundsatzlich
sinnvoll.  Jungere Patienten, deren Lebenserwartung die durchschnittliche
Funktionsdauer eines marginalen Organs Uberschreitet, sind von diesem Ansatz

ausgenommen. (28)

Im Januar 1999 startete ET das Eurotransplant Senior Program (ESP) zunachst unter
freiwilliger Beteiligung der ET-Zentren, seit Januar 2001 als fester Bestandteil der ET-
Allokation. Ziele des ESP sind:

e Der effizientere Einsatz von Nieren alterer Spender >65 Jahre
e Ein Transplantationsangebot fur altere Empfanger >65 Jahre (29) (28)

Die Organzuteilung erfolgt somit im ESP vor allem Uber Wartezeit und
Blutgruppenkompatibilitat. Die ansonsten im Eurotransplant Kidney Allocation Scheme
(ETKAS) stark berticksichtigte Ubereinstmmung der humanen Leukozytenantigen
(HLA) -Merkmale ist fur die Zuteilung im ESP nicht malR3geblich. Die Verwendung von
Organen alterer Spender geht mit einer erhdhten Inzidenz von verzogerter
Organfunktion und akuter Rejektion einher. (30) Um dennoch einen guten
Transplantationserfolg zu erzielen, definierte ET bei der Implementierung des ESP

zwei weitere Regeln zur Organzuteilung:

e Zur Verringerung eines ischamischen Risikos der besonders vulnerablen
Organe alterer Spender soll die kalte Ischamiezeit so kurz wie moglich gehalten
werden, was ausschliellich eine lokale oder zumindest regionale Zuteilung

zulasst.

e Zur Verringerung des immunologischen Risikos werden nur Erstempfanger
ohne vorherige Immunisierung, d.h. mit panel-reaktiven Antikérpern (PRA) <5%
akzeptiert. (28) (29)



Bei einer Kreatinin-Clearance des Spenders < 70 ml/min kdnnen beide Nieren
simultan dem gleichen Empfanger transplantiert werden.

Die aktuellste Analyse der 5-Jahresdaten des ESP - veroffentlicht in 2008 - mit zu
diesem Zeitpunkt 1406 auswertbaren Patienten zeigt die Erfolge und Limitationen des
Programms. Wie vorgesehen kommt es zu einer signifikanten Reduktion der kalten
Ischamiezeit auf 11.9 £5.2 h gegenulber Uber 17 h bei den Vergleichsgruppen (alterer
Spender flr jungeren Empfanger bzw. jeglicher Spender fur alteren Empfanger mittels
ETKAS). Ebenso verkurzt sich die Wartezeit signifikant auf 3.55 (0.2-13.5) gegenuber
3.79 (0.3-15.0) bzw. 4.64 (0.1-13.8) Jahren. Demgegenuber steht mit 60% die
geringste  5-Jahresuberlebensrate = der  ESP-Patienten, welche in  den
Vergleichsgruppen 71-74% erreicht. (31) Zusammenfassend wird das ESP als
effektives Allokationsprogramm gesehen, das die Anzahl der erfolgreichen
Transplantationen bei &lteren Patienten erhéht und damit die Uberlebensprognose im
Vergleich zur Dialysepopulation verbessert. Weitere Verbesserungen, insbesondere
des Organ- und Patientenlberlebens, verspricht man sich von einer zuklnftigen
zusatzlichen HLA-DR Kompatibilitats-Testung. (31) (32)

1.5 Gesundheitsassoziierte Lebensqualitat (QoL) bei Dialysetherapie und nach

Nlerentransplantation

Die zunehmende Einschrankung der QoL bei chronischer Niereninsuffizienz bereits im
Vor-Dialysestadium konnte erst kurzlich wieder in einer gro3en, fast 1200 Patienten
umfassenden Studie mittels eines krankheitsspezifischem Messwerkzeuges (Kidney
Disease Quality of Life questionaire, KDQOL) nachgewiesen werden. (33) Vergleicht
man dialysepflichtige Patienten mit der Durchschnittspopulation, zeigt sich
insbesondere fur physische Aspekte eine deutliche Einschrankung der QoL. (34) (35)
Dies gilt auch und insbesondere flr Patienten jenseits des 65. Lebensjahres. (36)
Bereits vor fast 25 Jahren gab es erstmals den Versuch, die QoL bei Patienten mit
dialysepflichtiger Niereninsuffizienz und nach Nierentransplantation zu messen und
diese miteinander zu vergleichen. Die 1985 veroffentlichte National Kidney Dialysis
and Kidney Transplantation Study, zeigte eine deutlich bessere QoL fur transplantierte
und PD-Patienten gegeniber im Zentrum dialysierten Patienten. (37) Bei der

Interpretation solcher Daten bestehen allerdings einige Schwierigkeiten. Haufig bleibt



eine gewisse Restunsicherheit ob die Uberlegene QoL auf einer wirklichen
Therapieuberlegenheit beruht, oder ob bereits zuvor existierende Unterschiede
zwischen den Therapiegruppen (PD, HD, Transplantation) gemessen werden, da die
Patienten nicht randomisiert den unterschiedlichen Nierenersatzverfahren zugefuhrt
werden. Somit gilt es, verschiedene, die QoL beeinflussende Charakteristika wie z.B.
Alter, wann immer moglich in die Betrachtung mit einflie3en zu lassen. (38)

In den letzten zehn Jahren setzt sich zunehmend der aus der Medical Outcome Study
entwickelte, 36 Fragen umfassende SF-36 Fragenbogen bzw. von ihm abgeleitete
krankheitsspezifische Varianten zur Bestimmung der QoL fir Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz und nach Nierentransplantation durch. (39) (40) (41) (42) (36) (43)
(44) (45)

Insgesamt zeigt die Datenlage eine bessere QoL fur transplantierte gegenuber nicht
transplantierten Patienten. Nur sehr wenige Daten liegen als longitudinale
Beobachtung einzelner Patienten vor und nach Transplantation vor. (41) Gemeinhin
zeigt sich eine Zunahme der QoL nach erfolgreicher Nierentransplantation. In der
uberwiegenden Zahl der Arbeiten werden relativ junge Transplantationspopulationen
mit zumeist alteren Dialysepopulationen verglichen. Dies limitiert die Vergleichbarkeit
ohne entsprechende Adjustierung erheblich. Betrachtungen alterer Populationen (Uber
60 Jahre bzw. Uber 65 Jahre) mittels SF-36 nach Transplantation sind bislang nur sehr
vereinzelt mit deutlich kleineren Kohorten und ohne Betrachtung der Spezifika des
ESP durchgefuhrt worden. (36) (43) In diesen preliminaren Studien zeichnete sich
jeweils eine Zunahme der QoL der transplantierten Alteren gegeniber der
entsprechenden Dialysepopulation ab. Gleichwohl fiel der Zuwachs an Lebensqualitat

geringer aus als bei jungeren Transplantierten.

Eine groRRere systematische Erhebung der QoL bei Patienten, die im ESP
transplantiert wurden, und insbesondere ein Vergleich mit Transplantationspatienten
mit konventioneller Organzuteilung sowie einer Wartelistenpopulation gleichen Alters

steht bislang aus.



2 AUFGABENSTELLUNG

2.1 Erfassung der QoL nach Transplantation im ESP, im Eurotransplant Kidney
Allocation Scheme (ETKAS) und von dialysepflichtigen Patienten auf der
Warteliste

Eine Nierentransplantation verbessert neben der Lebenserwartung auch die QoL der
Empfanger im Vergleich zu dialysepflichtigen Patienten. Zur QoL von alteren
Empfangern einer Niere liegen jedoch nur wenige systematisch erhobene Daten vor.
(36) (41) Fur im ESP transplantierte Patienten existieren bislang nahezu keine Daten.
Entsprechend gibt es bislang auch keinen Vergleich dieser Kenngrosse der
Ergebnisqualitat mit den etablierten Verfahren ,Dialyse® und ,Transplantation im
ETKAS" fur Patienten vergleichbaren Alters.

Aufgabe der vorliegenden Arbeit ist die Erfassung der QoL in den drei genannten
Patientengruppen, insbesondere erstmalig in einem ESP-Kollektiv. Dazu sollen

folgende Kohorten gebildet werden:
e Patienten Uber 65 Jahre nach Nierentransplantation im ESP

e Patienten Uber 65 Jahre nach Nierentransplantation mit Organzuteilung mittels
ETKAS

¢ Dialysepflichtige Patienten Uber 65 Jahre auf der Warteliste zur Transplantation

Die QoL soll mittels eines etablierten und validen Werkzeugs (SF-36) erfasst und fur
einzelne Domanen der Lebensqualitat sowie in Form von Summenscores zunachst
deskriptiv dargestellt werden. Aus diesen soll als epidemiologisch etablierte metrische
Kennzahl der Quality of Well-being Index (QWB) mithilfe eines von Fryback et al.

entwickelten Rechenmodells erstellt werde. (46)



2.2 Charakterisierung der Kohorten

Die 3 Gruppen sollen bezuglich demographischer, anamnestischer und
laborchemischer Parameter charakterisiert und verglichen werden, um relevante

Unterschiede bei der vergleichenden Analyse der QoL berucksichtigen zu kdnnen.
2.3 Vergleichende Analyse der QoL und des Quality of Well-being Index (QWB)

Weiteres Ziel der vorliegenden Arbeit ist die vergleichende Analyse der Ergebnisse der
Domanen und Summenscores zur Lebensqualitatsmessung mittels SF-36 mit
geeigneten statistischen Methoden zwischen den 3 Gruppen. Zusatzlich soll als
einzelne metrische Kennzahl der kalkulierte Wert des QWB-Index der drei Gruppen

verglichen werden.
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3 METHODEN

3.1 Definition und Einschlusskriterien der drei Kohorten
3.1.1 ESP Gruppe:

Patienten nach Nierentransplantation in der Charité (Campus Virchow-Klinikum oder
Campus Mitte) im ESP. In Ubereinstimmung mit den ESP-Kriterien miissen die
Empfanger und Spender zum Zeitpunkt der Transplantation mindestens 65 Jahre alt
sein. Die Rate an PRA muss <5% liegen, die HLA-Konstellation ist ohne Relevanz.

Alle Patienten missen zum Zeitpunkt der Befragung einwilligungsfahig sein.

3.1.2 ETKAS Gruppe:

Patienten nach Nierentransplantation in der Charité (Campus Virchow-Klinikum oder
Campus Mitte) mit Zuteilung eines Organs uber das bei ET gebrauchliche
Allokationsschema ETKAS. Erste Prioritat haben hierbei Konstellation mit kompletter
HLA-Ubereinstimmung (full house) ohne Ricksicht auf die Entfernung zwischen
explantierendem und transplantierendem Zentrum. (47) Alle anderen Nieren werden
auf der Basis einer Kombination aus Anzahl der HLA-Unterschiede, Wartezeit, zu
erwartender kalter Ischamiezeit entsprechend der Entfernung zwischen
explantierendem und transplantierendem Zentrum wund einem balancierten
grenzuberschreitendem Organaustausch der beteiligten Nationen vergeben. Es
werden nur Patienten bertcksichtigt, die zum Zeitpunkt der Befragung mindestens 65
Jahre alt sind. Alle Patienten mussen zum Zeitpunkt der Befragung einwilligungsfahig

sein.

3.1.3 Dialysepatienten auf der Warteliste:

Patienten auf der Warteliste fur eine Nierentransplantation an der Charité (Campus
Virchow-Klinikum oder Campus Mitte), die zum Zeitpunkt der Befragung mindestens
65 Jahre alt sind. Als Nierenersatzverfahren kdnnen sowohl Hamodialyse als auch

Peritonealdialyse durchgefuhrt werden. Patienten die gesundheitsbedingt als derzeit
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nicht transplantierbar gelten (Status NT) werden von der Befragung ausgeschlossen.

Alle Patienten missen zum Zeitpunkt der Befragung einwilligungsfahig sein.

3.2 Identifikation und Rekrutierung der Patienten

Die Daten aller am Campus Virchow-Klinikum und Campus Mitte der Charité
transplantierten Patienten sind in einer computerbasierten Datenbank gespeichert
(Tbase2), in der relevante Spenderdaten, klinische Verlaufe, samtliche Stammdaten
sowie Uber geeignete Schnittstellen diagnostische Befunde, insbesondere Laborwerte,
Bildgebungsbefunde und Ergebnisse pathologischer Analysen, erfasst werden. (30)
(48) (49). Mit Hilfe dieser Datenbank wurden alle an den Standorten Campus Mitte und
Campus Virchow-Klinikum der Charité zwischen Januar 1997 und November 2004
nierentransplantierten Patienten, die zum Zeitpunkt der Transplantation mindestens 65
Jahre alt waren analysiert. Die transplantierten Patienten wurden nach dem
Allokations-Schema, in dessen Rahmen sie ihr Organ zugewiesen bekamen, in

folgende 2 Gruppen unterteilt:
ESP Gruppe:

Spender und Empfanger alter als 65 Jahre. Lokale Zuteilung nur nach Wartezeit mit

minimaler kalter Ischamiezeit. (29)
ETKAS Gruppe:

Spenderalter unter 65 Jahre. Zwingende Vergabe bei vollstandiger HLA-
Ubereinstimmung. Sonstige Zuteilung auf der Basis einer Kombination aus der Anzahl
der HLA-Unterschiede, Qualitdt der HLA-Unterschiede (mismatch probability),
Wartezeit, zZu erwartender kalter Ischamiezeit und balanciertem

grenzuberschreitendem Organaustausch der beteiligten Nationen. (47)

Schliel3lich erfolgte anhand der im Transplantationsbiro der beiden Campi gefuhrten
Wartelisten die Identifikation aller zum Zeitpunkt der Erhebung auf der Warteliste
befindlichen Dialysepatienten Uber 65 Jahre, die gemal des Status ,T* als

transplantabel galten.

Die identifizierten Patienten wurden schriftich mit Unterstitzung der Leitungen der

Einrichtungen informiert und erhielten ein pseudonymisiertes Exemplar der deutschen
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Version des SF-36 Fragebogens mit Ruckumschlag und Kontaktdetails flr
Ruckfragen. Vier Wochen nach Verschickung des Fragebogens erfolgte im Fall einer
fehlenden Rickmeldung eine schriftliche Erinnerung mit der Option, etwaige Fragen

auf Wunsch telefonisch oder im Rahmen der regularen Visiten zu klaren.

3.3 Charakterisierung der Kohorten

Folgende relevante demographische, anamnestische und laborchemische Parameter
wurden zur Charakterisierung der 3 Kohorten ausgewahlt und mittels
Datenbankabfrage, Analyse der Dokumentation des Transplantationsbliros und in
ausgewahlten Fallen Aktenstudium erfasst:

Alter

Geschlecht

Dialysedauer vor Transplantation in Monaten
Zeitdauer seit Transplantation in Jahren

Dauer des stationaren Aufenthaltes nach Transplantation in Tagen
BMI [kg/m?]

Spenderalter

Kalte Ischamiezeit in Stunden

Anzahl der HLA Unterschiede (mismatches)
Anzahl der HLA-DR Unterschiede

Maximaler Anteil von PRA vor Transplantation [%]
Letzter Anteil von PRA vor Transplantation [%]
Kreatinin-Clearance [ml/min)

Rate akuter Rejektionen

13



3.4 Erhebung der QoL mittels SF-36

Mittels validierter deutscher Ubersetzung des Medical Outcome Study (MOS) short
form (SF-36) wurden die beschriebenen Kohorten zu deren Beurteilung ihrer
gesundheitsassoziierten Lebensqualitat befragt. Der SF-36 ist ein urspringlich in den
USA im Rahmen der MOS entwickeltes  Standardinstrument  zur
krankheitsubergreifenden Erfassung der gesundheitsassoziierten Lebensqualitat und
liegt seit Mitte der Neunziger Jahre auch in einer deutschen Ubersetzung vor. (39) (50)
(51) Er besteht aus insgesamt 36 Fragen, welche in acht Subskalen, mit durch die
Anzahl der jeweiligen Fragen definierter unterschiedlicher Gewichtung, die individuelle

Einschatzung der QoL erfassen:
e Korperliche Funktion (10 Fragen)
¢ Rollenfunktion in kdrperlicher Hinsicht (4 Fragen)
¢ Rollenfunktion in emotionaler Hinsicht (3 Fragen)
e Soziale Funktionsfahigkeit (2 Fragen)
e Schmerz (2 Fragen)
e Psychisches Wohlbefinden (5 Fragen)
o Vitalitat (4 Fragen)
¢ Allgemeine Gesundheitswahrnehmung (6 Fragen)

Aus den vorgegeben Antwortmoglichkeiten zu 34 der 36 Fragen werden
subskalenbezogene Scores errechnet mit Werten zwischen 0 und 100. Hohere Scores
reprasentieren eine bessere, niedrigere eine schlechtere Einschatzung in der

jeweiligen Subskala.
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Tabelle 1

Beschreibung der mittels SF-36 erhobenen Scores und Interpretation von hohen und
niedrigen Score-Werten (adaptiert nach Ware et al. (39))

Skala Interpretation der Scores
Niedrige Scores Hohe Scores
Korperliche Funktion | Einschrankung bei koérper- | Keine Einschrankung auch

(Physical functioning - PF) | licher Aktivitat | bei lebhafter korperlicher
einschliesslich Waschen | Aktivitat  aufgrund  des
und Ankleiden aufgrund | guten
des eingeschrankten | Gesundheitszustandes
Gesundheitszustandes

Rollenfunktion in | Probleme mit der Arbeit | Keine Probleme mit der

korperlicher Hinsicht (Role | oder sonstigen taglichen | Arbeit oder  sonstigen

Physical - RP) Aktivitaten aufgrund des | taglichen Aktivitaten auf-
schlechten Gesund- | grund des guten Ge-
heitszustandes sundheitszustandes

Schmerz (Bodily pain — | Sehr ausgepragte und stark | Keine Schmerzen oder

BP) einschrankende Schmerzen | keine Einschrankung

hierdurch

Allgemeine
Gesundheitswahrnehmung
(General health - GH)

Beschreibung des eigenen
Gesundheitszustandes als
schlecht mit Glaube an
weitere Verschlechterung

Beschreibung des eigenen
Gesundheitszustandes als
sehr gut

Vitalitat (Vitality - VT)

Jederzeit Geflhl von

Jederzeit Gefluhl von Elan

Mudigkeit und und Energie
Abgeschlagenheit
Soziale Funktionsfahigkeit | Haufige und erhebliche | Normale soziale Aktivitat
(Social functioning - SF) Beeintrachtigung der | ohne Beeintrachtigung
normalen sozialen | durch gesundheitliche oder
Aktivitaten aufgrund | emotionale Probleme
gesundheitlicher und

emotionaler Einschrankung

Emotionale Rollenfunktion
(Role emotional - RE)

Probleme mit der Arbeit
oder sonstigen taglichen
Aktivitaten aufgrund
emotionaler Probleme

Keine Probleme mit der Ar-

beit oder sonstigen
taglichen Aktivitaten
aufgrund emotionaler
Probleme

Psychisches Wohlbefinden
(Mental health - MH)

Jederzeit Gefihl von Ner-
vositat und Depression

Jederzeit Geflhl von Gliick
und Zufriedenheit

Reported health transition

Glaube, der generelle
Gesundheitszustand habe
sich zu vor einem Jahr
deutlich verschlechtert

Glaube, der generelle
Gesundheitszustand habe
sich zu vor einem Jahr
deutlich verbessert
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Ein SPSS Algorithmus zur Berechnung der acht subskalenspezifischen Scores des
SF-36 wurde von Mogens Trab Damsgaard, Institute of Public Health, Universitat
Kopenhagen in Danemark entwickelt und ist im deutschen Manual zum SF-36
veroffentlicht. (51)

Zusatzlich lassen sich zwei aus den jeweils zugehoérigen Subskalen
zusammengesetzte Summenscores berechnen, der mental composite summary

(MCS) und der physical composite summary (PCS).

Durch die klare Konzeption mit einfachen, anschaulichen und gut verstandlichen
Fragen ist der SF-36 im Allgemeinen gut einsetzbar. Die Validitat der einzelnen Fragen
zur Diskriminierung wird einheitlich als hoch angegeben und die interne Konsistenz
(Cronbachs a) der Subskalen liegt mehrheitlich tUber dem =0.07 Kriterium mit
Ausnahme der Skalen ,Soziale Funktionsfahigkeit®* und ,Allgemeine
Gesundheitswahrnehmung®, so dass man davon ausgehen kann, tatsachlich eine

verlassliche Messung der QoL zu erzielen. (52)

Zusammenfassend handelt es sich beim SF-36 um ein einfaches und konsistentes
Werkzeug zur Erfassung der gesundheitsassoziierten Qol, welches auch flr
Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz und nach Nierentransplantation als etabliert
angesehen werden kann (36) (40) (42) (35)

3.5 Kalkulation des Quality of Well-being Indexes (QWB-Index)

Mittels SF-36 als etabliertem Werkzeug lassen sich reproduzierbare Ergebnisse
bezuglich der QoL erzielen. Man erhalt aufgrund der Testcharakteristik, Erstellung
eines generischen Gesundheitsprofiles, einen Score mit Werten von 0 bis 100 fur jede
der acht Subskalen. (39) (52) Die darin enthaltene Mehrdimensionalitat Iasst die
kontinuierliche Darstellung der gesundheitsassoziierten Gesundheitswahrnehmung in
einem Einzelindex nicht zu. (53) Dies ware aber Vorraussetzung zur Verwendung der
QoL bei der Berechnung der Kosteneffektivitdt der unterschiedlichen
Therapieverfahren z.B. dargestellt mittels qualitatsbereinigter Lebensjahre (QALY). Der
Quality of Well-being Index (QWB) stellt einen metrischen Gesundheits-Index mit einer

kontinuierlichen Skalierung von 0 (Tod) bis 1 (asymptomatisch voll funktionsfahig) dar.
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Fryback et. al entwickelten und publizierten ein empirisches Modell zur Vorhersage der
QWB aus den mittels SF-36 erhobenen Daten zur QoL. Dazu verwendeten sie ein

sechs Variablen enthaltendes Regressionsmodell. (46) (53)

Tabelle 2
Multiplikatoren des sechs Variablen enthaltenden Regressionsmodells zur Vorhersage
des QWB aus den Scores des SF-36 (nach Fryback et al. (46))

Multiplikator
Multiplikationskoeffizient 0,59196
Korperliche Funktion (PF) 0,0012588
Psychisches Wohlbefinden (MH) -0,0011709
Schmerz (BP) -0,0014261
Allgemeine Gesundheitswahrnehmung x Rollenfunktion in
korperlicher Hinsicht (GH x RP) 000000705
Korperliche Funktion x Schmerz ( PF x BP) 0,00001140
Psychisches Wohlbefinden x Schmerz (MH x BP) 0,00001931

Mithilfe dieses Berechnungsmodells wurde der QWB jedes Patienten kalkuliert.

3.6 Statistische Analysen

Die statistische Auswertung erfolgte mit der englischen Version von SPSS 13 (SPSS
Inc., Chicago, USA). Fur die demographischen und klinischen Daten wurden
Methoden der deskriptiven Statistik angewandt. Die Berechnung der acht
subskalenspezifischen Scores des SF-36 erfolgte mittels eines von Mogens Trab
Damsgaard, Institute of Public Health, Kopenhagen, Danemark entwickelten
Algorithmus. (51) Der QWB wurde mithife der Gleichung des linearen
Regressionsmodells von Fryback et al. berechnet. (46) Die Testung auf signifikante

Unterschiede in den einzelnen Subskalen und des QWB zwischen den drei Gruppen
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erfolgte mittels ANOVA. ANOVA steht fur Analysis of Variance, auf deutsch
Varianzanalyse. Die Anwendung von ANOVA erscheint aufgrund der ausreichenden
Gruppengrossen und der annahernden Normalverteilung gerechtfertigt. (54) Dartber
hinaus erfolgte zur Adjustierung auf die Kovariaten ,Alter und ,Dialysedauer vor
Transplantation bzw. Gesamtdialysedauer” die Testung mittels ANCOVA. ANCOVA
bezeichnet Analysis of Covariance, also die Analyse unter Berucksichtigung einer
Kovariate. Sie zeigt einem, ob sich die Gruppen auch dann noch unterscheiden, wenn
man den Effekt einer oder mehrerer weiterer Variable, sogenannten Kovariaten,
herausrechnet. (55) Bei signifikanten Unterschieden zwischen den Gruppen nach
ANOVA sollte als post-hoc Test die Scheffé-Testung erfolgen. Bei Vergleichen
bezlglich Variablen, die nur in den beiden Transplantationsgruppen Uberprufbar
waren, kam der zweiseitige chi-quadrat Test zum Einsatz. Bei einem p-Wert von

kleiner 0,05 wurde der Unterschied als signifikant angesehen.

Die Verwaltung der Literaturdatenbank und die Erstellung des Literaturverzeichnisses
erfolgte mit Reference Manager 10 (Thomson Reuters, Carlsbad, USA). Die
Verwaltung der patientenbezogenen Daten sowie die Erstellung der Anschreiben und
des Manuskriptes erfolgte mit Microsoft Office XP (Microsoft Coorp., Redmond, USA).
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4 ERGEBNISSE

4.1 |dentifikation und Rekrutierung der Patienten

4.1.1 ESP-Gruppe

Die Auswertung der Transplantationsdatenbank erbrachte am Campus Virchow-
Klinikum 55 und am Campus Mitte 34 Patienten, die seit Beginn des ESP im Januar
1999 bis zum Zeitpunkt der Analyse im November 2004 mittels der Allokationskriterien
des Eurotransplant Senior Programs ein Organ erhielten. Davon waren zum Zeitpunkt
der geplanten Befragung 3 Patienten verstorben. Ein Patient war unbekannt verzogen.
Somit verblieben insgesamt 85 Patienten zur Datenerhebung. Diese konnten z.T. nach
telefonischer oder, im Zuge einer Vorstellung in der Transplantationsambulanz,

personlicher Ricksprache vollstandig befragt werden.

4.1.2 ETKAS-Gruppe

Die Analyse der Transplantationsdatenbank beider Campi erbrachte insgesamt 32
Patienten nach Nierentransplantation Uber 65 Jahren, die ab Januar 1997 nicht im
ESP, sondern Uber das Ubliche Allokationsschema ETKAS ihre Transplantatniere
erhielten. Davon waren zum Zeitpunkt der geplanten Befragung insgesamt 4 Patienten
verstorben. Ein Patient konnte aufgrund einer erheblichen vaskularen Demenz nicht
mittels der im SF-36 vorgesehenen Selbstevaluation befragt werden. Somit verblieben

insgesamt 27 Patienten, welche vollstandig befragt werden konnten.

4.1.3 Dialysepatienten auf der Warteliste

Auf den Wartelisten der beiden Charité-Campi waren zum Zeitpunkt der Analyse 34
Patienten alter als 65 Jahre als transplantabel gemeldet und entsprachen somit der
vordefinierten Vergleichsgruppe. Davon erwies sich ein Patient als unbekannt
verzogen, so dass insgesamt 33 Patienten eingeschlossen werden konnten.

Wiederum konnten alle Patienten vollstandig befragt werden.
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4.2 Charakterisierung der Kohorten

Das Alter der ESP-Gruppe lag im Durchschnitt bei 69,7 + 3,3 Jahren, das der ETKAS-
Gruppe mit 72,4 £+ 4,0 Jahren signifikant hoher. Mit durchschnittlich 66,8 + 2,7 Jahren
waren die Patienten der Warteliste signifikant junger als die der beiden
Transplantations-Kohorten. Die ESP-Gruppe hatte der Rationale des Programms
entsprechend signifikant altere Spender als die ETKAS Kohorte (71,1 £ 4,3 vs. 35,2 +
13,1 Jahre). Die Nachbeobachtungszeit seit der Transplantation war in der ESP-
Gruppe signifikant kurzer als in der ETKAS-Gruppe. Dies erklart sich daraus, dass
Patienten Uber 65 Jahre seit 1999 ganz Uberwiegend im ESP transplantiert wurden,
die zwischen 1997 und 1999 Transplantierten hingegen ausschlieR3lich mittels ETKAS
die Organzuteilung erhielten. Auch das hohere Alter der ETKAS-Gruppe und die
deutlich geringere Anzahl an ETKAS-Patienten lassen sich so erklaren. Die signifikant
niedrigere Kreatininclearance in der ESP-Gruppe ist als Effekt der signifikant jungeren
Spender anzusehen. Da dieser Unterschied unmittelbare und untrennbare Folge des
Allokationsschemas (ESP bzw. ETKAS) ist, erfolgte im weiteren auch keine

Adjustierung bzgl. der Nierenfunktion.

Tabelle 3

Charakteristika der Kohorten (Tx = Transplantation, BMI = Body mass index, HLA =
human leukocyte antigen, PRA = Panel-reaktive Antikorper, BPAR = biopsy proven
acute rejection, n.s. = nicht signifikant)

ESP(1) ETKAS (2) WL (3) P(1vs2,1vs3,2vs3)
Alter [Jahre] 69,7 (x3,3) 72,4 (+4,0) 66,8(+2,7) je <0,001
Mannlich [%] 60,7 (£49,0) | 70,0 (+46,6) 59,1(£49,1) n.s. (0,63)
Dialyse vor Tx [Monate] 57,6 (£25,0) | 79,4 (£58,1) 33,4(x£31,7) <0,05;<0,01;0,001
BMI [kg/m?] 25,4 (£3,6) 25,2 (£3,6) 24.2(+3,4) n.s.
Klinkaufenthalt bei Tx [d] 30,4 30,0 n.s.
Jahre seit Tx 1,9 (¢1,6) 5,1 (£3,7) <0,0001
Spenderalter [Jahre] 71,1 (x4,3) 35,2 (x13,1) <0,0001
kalte Ischamiezeit [h] 7,6 (£3,0) 15,0 (£6,1) <0,0001
HLA-mismatches 3,9 (£1,5) 1,8 (1,6) <0,0001
HLA-DR mismatches 0,8 (+0,8) 0,5 (+0,5) 0,056
PRA max vor Tx [%)] 2,1 (5,0) 5,4 (£15,2) 0,075
Letzte PRA vor Tx [%)] 0,2 (£1,1) 0,3 (£1,5) 0,69
Kreatininclearance [mlI/min] | 31,7 (£14,3) | 47,7 (£21,5) <0,001
BPAR [%] 44,6 (+49,9) | 24,6 (x37,9) 0,047
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4.3 QoL-Ergebnisse des SF-36

Tabelle 4

Darstellung der Ergebnisse des SF-36 der drei Gruppen. Dargestellt sind die
Summenscores und die einzelnen Subskalen (Abk. der Scores wie in Tabelle 1, @ =
Durchschnitt, Std.-Abw. = Standardabweichung, SEM = standard error of the mean,)

(7] Std.- Abw. SEM Min Max

ESP 36,4 9,9 1,1 19,2 58,0

PCS WL 38,5 9,7 1,7 19,8 54,7
ETKAS 38,4 12,2 2,7 12,0 54,0

ESP 48,3 10,5 1,1 24,0 73,1

MCS WL 45,2 11,7 2,0 23,4 65,9
ETKAS 49,3 9,9 2,2 253 63,3

ESP 49,3 28,4 3,1 0 100,0

PF WL 55,9 25,5 4.4 10,0 95,0
ETKAS 52,8 30,8 6,9 5,0 95,0
ESP 36,7 39,2 42 0 100,0
RP WL 37,1 40,1 7.0 0 100,0
ETKAS 45,0 37,7 8,4 0 100,0
ESP 62,8 28,1 3,1 0 100,0
BP WL 67,0 30,7 53 0 100,0
ETKAS 71,6 29,3 6,6 12,0 100,0

ESP 49,6 18,0 1,9 15,0 92,0

GH WL 45,1 18,6 3,2 10,0 87,0
ETKAS 497 18,6 42 20,0 77,0

ESP 48,5 20,6 2,2 5,0 95,0

vT WL 50,0 23,1 4,0 5,0 80,0
ETKAS 50,8 22,6 5,1 0 85,0
ESP 75,6 22,3 2,4 12,5 100,0
SF WL 66,7 30,6 53 0 100,0
ETKAS 73,8 25,1 2,1 25,0 100,0
ESP 55,7 46,7 5,1 0 100,0
RE WL 48,5 45,7 8,0 0 100,0
ETKAS 68,3 38,2 8,5 0 100,0
ESP 68,3 20,1 2,2 16,0 100,0
MH WL 66,5 18,6 3,2 32,0 100,0
ETKAS 69,2 18,9 4,2 12,0 96,0
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Wie in Tabelle 4 aus Standardabweichung und SEM-Werten ersichtlich streuen diese
uberwiegend moderat in den einzelnen Gruppen und Subskalen, insbesondere in den
Summenscores PCS und MCS. Ausnahmen bilden jeweils die Ergebnisse zur
korperlichen und emotionalen Rollenfunktion (RP und RE), die eine starke Streuung
aufweisen.
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4.4 Ergebnisse des per Regressionsanalyse ermittelten QWB-Index

Tabelle 5

Deskriptive Statistik der mittels des beschriebenen Regressionsmodells errechneten
QWB (@ = Durchschnitt, Std.-Abw. = Standardabweichung, SEM = standard error of
the mean)

7] Std.- Abw. SEM Min Max

ESP 62,5 8,0 0,9 46,2 82,0

QWB [%] WL 64,1 7.4 1,3 92,5 78,4
ETKAS 64,1 8,7 1,9 52,2 78,5

Der Vergleich der drei Gruppen zeigte lediglich geringe Unterschiede von maximal
1,6%, die auch in der statistischen Analyse mittels ANOVA nicht signifikant waren.

Tabelle 6

Paarweiser Vergleich des QWB mittels ANCOVA (SE = Standardfehler, 95%-KI = 95%
Konfidenzintervall, * = signifikant)

Differenz der
Mittelwerte SE p-Wert 95%-KI
WL 1,7 2,0 0,4 -24-57
ESP
ETKAS -4.4 2.1 0,04* -8,6 --0,2
ESP -1,7 2,0 0,4 57-24
QwB WL
ETKAS -6,1 2,9 0,04* -11,9--0,3
ESP 4.4 2.1 0,04* 0,2-8,6
ETKAS
WL 6,1 2,9 0,04* 0,3-11,9

Nach Adjustierung fur die signifikant unterschiedlichen Variabeln Alter [Mittelwert 69,3
Jahre] und die Dauer der Dialyse vor Transplantation bzw. Dialysedauer insgesamt
[Mittelwert 58,4 Monate] lag der QWB-Wert in der ETKAS-Gruppe mit 66,9 am
hochsten, gefolgt von der ESP-Gruppe mit 62,5. In der Gruppe der
Wartelistenpatienten wurde mit 61,0 der niedrigste QWB errechnet. Mittels ANCOVA
lield sich ein knapp signifikanter Unterschied des QWB-Index der ETKAS-Gruppe
gegenuber der ESP-Gruppe und der Wartelistenpatienten ermitteln (Tabelle 6).
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4.5 Vergleich der QoL der Gruppen

Bei der statistischen Analyse der Ergebnisse fur die acht beschriebenen Subskalen
sowie die beiden Summenscores mittels ANOVA fanden sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Gruppen. Die Einzelbetrachtung aller Einzelfragen zeigte
fur zwei Fragen (,Sind Sie durch lhren derzeitigen Gesundheitszustand eingeschrankt
beim Steigen mehrerer Treppenabsatze?“ und ,Im Vergleich zum vergangenen Jahr,
wie wirden Sie lhren derzeitigen Gesundheitszustand bezeichnen?”) einen
signifikanten Unterschied. Aufgrund fehlender Signifikanz der Unterschiede zwischen
den Subskalen und den Summenscores wurden keine post-hoc Analysen
durchgefihrt. Bei Betrachtung der Subskalen- und Summenscore-Werte nach
Adjustierung fir die signifikant unterschiedlichen Variabeln Alter [Mittelwert 69,3 Jahre]
und die Dauer der Dialyse vor Transplantation bzw. Dialysedauer insgesamt
[Mittelwert 58,4 Monate] mittels ANCOVA fallt auf, dass die Werte der ETKAS-Gruppe
durchgangig am hochsten waren, gefolgt von der ESP-Gruppe. Die Wartelisten-
Gruppe lieferte durchgehend die niedrigsten Werte (siehe Tabelle 7 und Abbildung 3).
Der paarweise Vergleich der Gruppen zeigte einen signifikanten Unterschied der
Subskala ,Rollenfunktion in emotionaler Hinsicht” (RE) zugunsten der ETKAS-Gruppe
gegenuber der Wartelisten-Gruppe (siehe Tabelle 8). Die Unterschiede zwischen
ETKAS und ESP sowie zwischen ESP und Warteliste waren nicht signifikant. Auch alle
anderen Differenzen der Werte der Subskalen und Summenscores waren statistisch
nicht signifikant.

Tabelle 7

Werte der Subskalen und Summenscores nach Adjustierung fur Alter und
Dialysedauer vor Transplantation bzw. Dialysedauer insgesamt + Standardfehler

ETKAS ESP WL
PSC 412+25 36,6 + 1,1 352+24
MSC 50,1 +2,7 48,2+1,2 44,7 +2,6
PF 62,8 £6,9 49,4 +£3,0 44,2 +£6,5
RP 52,5+9,8 37,0+4,3 31,2+9,2
BP 78,4+7,2 63,1+ 3,1 59,4 +6,8
GH 50,4+45 49,7+2,0 439+43
VT 52,7+54 48,8+2,4 47,4+5,2
SF 78,5+6,2 756 %27 63,2+5,9
RE 78,3+11,2 55,3+4,9 37,3+10,6
MH 70,5+49 67,9+272 66,3 £4,7
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Tabelle 8
Paarweiser Vergleich der Subskalen und Summenscores des SF-36 mittels ANCOVA
(SE = Standardfehler, n.s. = nicht signifikant, * = signifikant)

Differenz der
p-Wert

Mittelwerte SE

WL 1,4 2,7
ESP n.s.
ETKAS -4,2 2,8 n.s.

PCS ESP -1.4 2,7
WL n.s.
ETKAS ‘6,0 3,8 n.s.

ESP 4.6 2,8
ETKAS ns.
WL 6,0 3,8 n.s.

WL 35 2,8
ESP n.s.
ETKAS 2,0 2,9 ns.

MCS ESP -3,5 2,8
WL n.s.
ETKAS -5,5 4,0 n.s.

ESP 2,0 2,9
ETKAS n.s.
WL 5,5 4,0 n.s.

WL 53 7,2
ESP n.s.
ETKAS 13,4 75 ns.

PF ESP -5,3 7,2
WL n.s.
ETKAS -18,6 10,3 s,
ESP 13,4 7,5 n.s
ETKAS "
WL 18,6 10,3 s,

WL 57 10,2
ESP n.s.
ETKAS -15,6 10,7 ns.

RP ESP 5,7 10,2
WL n.s.
ETKAS -21,3 14,7 n.s.
ESP 15,6 10,7 n.s
ETKAS -
WL 21,3 14,7 .

WL 7

ESP 3’6 ’5 n.s.
ETKAS -15,3 7.9 ns.
BP WL ESP -3,6 7,5 n.s.
ETKAS 18,9 10,8 s,
ETKAS ESP 15,3 7.9 n.s.
WL 18,9 10,8 ns.
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Fortsetzung Tabelle 8

Differenz der

Mittelwerte SE p-Wert
WL 5,8 47
ESP n.s.
ETKAS -0,7 5,0 ns.
GH ESP -5,8 48
WL n.s.
ETKAS 6,5 6,8 ns.
ESP 0,7 5,0
ETKAS ns.
WL 6,5 6,8 n.s.
WL 1,4 5,7
ESP n.s.
ETKAS -4,0 59 n.s.
VT ESP 1,4 57
WL n.s.
ETKAS ‘5,3 8,2 nS
ESP 4,0 59
ETKAS ns.
WL 53 8,2 ns.
WL 12,4 6,5
ESP n.s.
ETKAS -2,9 6,8 ns.
SF ESP -12,4 6,5
WL n.s.
ETKAS -15,3 9,3 ns.
ESP 2,9 6,8
ETKAS ns.
WL 15,3 9,3 ns.
WL 18,0 11,7
ESP n.s.
ETKAS -23,0 12,3 ns.
RE ESP -18,0 11,7
WL n.s.
ETKAS -41,0* 16,9 0,017*
ESP 23,0 12,3 n.s
ETKAS =
WL 41,0* 16,9 0,017*
WL 1,6 52
ESP n.s.
ETKAS -2,6 5,4 n.s.
MH ESP -1,6 52
WL n.s.
ETKAS 4,2 7,5 ns.
ESP 2 4
ETKAS S 5 > ns.
WL 4,2 7,5 ns.
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Abbildung 3

Graphische Darstellung der adjustierten Werte der Subskalen und Summenscores

sowie des QWB (in Prozent) mit Standardfehler (Abkirzungen wie in Tabelle 1, * =

signifikant gegen WL)
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Zusammenfassend erreicht der Unterschied bezlglich der gesundheitsassoziierten
QoL zwischen den im ESP transplantierten Patienten und der ETKAS-Gruppe in
keiner der untersuchten Subskalen oder Summenscores statistische Signifikanz bei
durchgehend hoheren Werten in der ETKAS-Gruppe. Die ESP-Kohorte unterschied
sich bei wiederum bei gegeniber der Wartelisten-Kohorte héheren Werten nicht
signifikant von dieser. Der Vergleich der ETKAS-Gruppe und der Wartelisten-Gruppe
erbrachte bei durchgehend hoheren Werten der ETKAS-Gruppe einen signifikant
gunstigeren Wert in der Subskala ,Rollenfunktion in emotionaler Hinsicht".
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5 DISKUSSION
5.1 Allgemeine QoL nach Nierentransplantation

Die Lebensqualitat ist bei Dialysepatienten ein direkter Pradiktor fur Mortalitat. Erst
kurzlich konnte eine grofde niederlandische Studie an deutlich Uber 1000 inzidenten
Dialysepatienten zeigen, dass die Selbsteinschatzung des Gesundheitszustandes,
gemessen mittels der spezifischen Subskala des SF-36 (GH), auch nach Adjustierung
fur verschiedene Kovariaten wie Alter, Geschlecht, BMI, sozialen Status, Rauchen
u.A. ein unabhangiger Vorhersageparameter fiir Mortalitat ist. (56) Auch ein im
Vergleich zu einer gesunden Population erniedrigter korperbezogener Summenscore
(PCS), erhoben an Uber 1000 US-amerikanischen Dialysepatienten, erwies sich als
unabhangiger Pradiktor fur Morbiditdt und Mortalitat. (34) Wahrend bei letzterem
(PCS) der unmittelbare Einfluss auf den Krankheitsverlauf naheliegend erscheint,
gilt die exzellente Vorhersagekraft der Selbsteinschatzung des
Gesundheitszustandes (GH) fur die Mortalitat beispielsweise bei onkologischen

Patienten aber eben auch bei Dialysepatienten gelegentlich als Uberraschend. (57)

Versuche der Exploration der Lebensqualitat nach Nierentransplantation finden sich
seit Mitte der siebziger Jahre, zunachst vorwiegend bei Jugendlichen und Kindern. So
berichtete 1978 eine Gruppe aus den USA von 18 Jugendlichen nach
Nierentransplantation, von denen die Halfte, alle mit guter Transplantatfunktion, eine
normale Lebensqualitat gemessen an Alltagsbewaltigung z.B. in der Schule aufwies.
(58) Die erste klassische und vielzitierte systematische Erhebung der QoL
transplantierter Patienten im Vergleich zu einer Dialysepopulation mit grof3er
Patientenzahl wurde 1985 verodffentlicht. Hierbei zeigte sich fur die Transplantation
eine signifikante Verbesserung der Lebensqualitat. Die Autoren empfahlen allerdings
Zuruckhaltung bezuglich einer Verallgemeinerung der erhobenen Befunde auf alle
Transplantations- und Dialysepatienten, da sie die Reprasentativitat ihrer Daten
zumindest in Frage stellten. (37)

Seitdem findet sich mit jeder Dekade eine stete Zunahme der verdffentlichten Daten
zur QoL nach Nierentransplantation. Dabei bedient man sich ganz Uberwiegend
generischer Werkzeuge zur Befragung. Bei weitem am haufigsten kommt hierbei der
SF-36 zum Einsatz. (45) Beim Vergleich der einzelnen Studien zeigt sich eine
ausgepragte Heterogenitat der untersuchten Patientenkohorten, so dass eine
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vergleichende Betrachtung enorm erschwert ist. (59) (35) Im Folgenden werden die
Untersuchungen mit relevanter Patientenzahl und die vorliegenden sporadischen

Berichte kleinerer alterer Kohorten diskutiert.

In einer kanadischen Studie von 1996 wurden insgesamt 168 Patienten im Mittel sechs
Monate nach Nierentransplantation zur QoL befragt. Dabei zeigte sich eine signifikante
Verbesserung nach Transplantation, die auch nach 2 Jahren bei 77 weiterverfolgten
Patienten noch nachweisbar war. Als weiterer Parameter zur Darstellung der
Lebensqualitat wurde zusatzlich der Anteil der Erwerbstatigkeit betrachtet. Dieser stieg
nach 2 Beobachtungsjahren von 30 % auf 45%. Mit der Transplantation ging eine
deutliche Verbesserung der QALY einher. Dies spiegelte sich auch in der
vergleichenden Analyse der Behandlungskosten vor Transplantation und im ersten
Jahr danach wieder. Hierbei ergab sich flr das erste Jahr nach Transplantation
Kostenneutralitat. Fur jedes weitere Jahr zeigte sich dann ein deutlicher Kostenvorteil
der Transplantation gegenuber einer Dialysebehandlung auch bei alteren Patienten
uber 60 Jahren. (60)

Eine spanische Studie aus 1998 verglich bei 93 Patienten die QoL vor und im Mittel
17,6 £ 6,8 Monate nach Transplantation. Die Gruppe von 88 Patienten mit guter
Transplantatfunktion zeigte eine signifikante Besserung der zur Selbsterhebung
benutzen Karnofsky Skala und des Sickness Impact Profile. Bei 22 alteren Patienten
uber 55 Jahre fiel dieser Effekt allerdings deutlich geringer aus als bei den jingeren.
Keine Anderung zur Situation vor Transplantation fand sich bei 5 Patienten mit

Transplantatversagen. (41)

Ebenfalls 1998 erschien eine weitere Studie mit Daten von 24 spanischen
Transplantationspatienten im Alter von durchschnittlich 68 + 3 Jahren, deren mittels
SF-36 erhobene QoL mit der von 100 alteren Dialysepatienten (im Mittel 72 £ 5 Jahre)
verglichen wurde. Hierbei fand sich in 5 von 8 Subskalen ein signifikanter Vorteil der
transplantierten Patienten. Allerdings war die Dialysepopulation auch signifikant alter
und nur 2 dieser Patienten befanden sich auf der Warteliste zur Transplantation, so
dass letztlich unklar bleibt, ob nicht per se eine Population mit schlechterer QoL zum
Vergleich herangezogen wurde und hier ein unzulassiger Bias eine seridse

Schlussfolgerung stark einschrankt. (36)
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Einen Vergleich der mittels SF-36 erhobenen QoL von 395 transplantierten Patienten
mit einem Durchschnittsalter von 42,2 + 10,3 Jahren und der QoL der
Normalbevolkerung vollzieht eine japanische Studie aus dem Jahre 1999. Bis auf die
Frage nach Schmerzen (BP) zeigen alle Subskalen fir die transplantierten Patienten
niedrigere Werte als im japanischen Durchschnitt, vier davon mit signifikanter
Differenz.  Auffallend war vor allem die extrem niedrige allgemeine
Gesundheitswahrnehmung (GH). Beim Versuch einer Erklarung hierzu verweisen die
Autoren auf die im Zeitraum der Befragung (19997/1998) fur Japan im Vergleich zur
westlichen Welt noch relativ niedrigen Transplantationszahlen. Die relative Seltenheit
der Organstransplantation in Japan zu dieser Zeit konnte aus Sicht der Autoren die
Patienten dazu veranlasst haben, ihren Gesundheitszustand als besonders und eben
auch besonders schlecht gegentber der Durchschnittsbevolkerung wahrzunehmen.
Daten aus anderen Landern (z.B. USA und Schottland) zeigen keine derart
ausgepragte Diskrepanz. (61)

Ebenfalls aus Japan stammt eine im Jahr 2000 publizierter Arbeit, die Ergebnisse
einer Erhebung der QoL mittels SF-36 von 117 Patienten nach Nierentransplantation
mit 49 Wartelistenpatienten und 65 Dialysepatienten, die nicht fir eine Transplantation
vorgesehen waren, verglichen. Dabei waren die Dialysepatienten knapp 46 Jahre alt,
die Organempfanger knapp 44 Jahre. Das mittlere Alter zum Zeitpunkt der
Transplantation lag bei 33 £ 9,5 Jahren. Vier der Subskalen (PF, BP, GH und SF)
zeigten signifikant hohere Scores bei Transplantierten gegenuber Dialysepatienten.
Verglich man aber nur die Wartelistenpatienten mit den Transplantierten, so fand sich
ein signifikanter Vorteil fur letztere nur fur die Gesundheitswahrnehmung (GH). Auch
wenn jungere Patienten tendenziell hohere Scores aufwiesen, lieR sich keine

signifikante Alterskorrelation nachweisen. (40)

Eine grol3e Waliser Arbeit aus 2005 fand im SF-36 bis auf Schmerzwahrnehmung (BP)
und emotionale Rollenfunktion (RE) durchgehend signifikant héhere Scores bei 125
Nierentransplantierten im Alter von durchschnittlich 53 Jahren gegenuber 60
Dialysepatienten mit einem Durchschnittsalter von 62,4 Jahren. Es erfolgte keine

Adjustierung fur das Patientenalter. (42)

Uber einen Vergleich der QoL von 302 Transplantierten (38 + 11 Jahre) sowohl mit
278 gesunden Kontrollprobanden (39 £ 10 Jahre) als auch mit 271 Dialysepatienten
(HD und PD, 48 £ 15 bzw. 46 + 14 Jahre) berichtet eine turkische Arbeit 2006. Hierbei
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lagen die Subskalenscores im SF-36 der Organempfanger durchgehend zwischen den
Kontrollen und den Patienten mit Dialyse, die Unterschiede waren jeweils statistisch
signifikant. (44)

52 altere (im Durchschnitt 66,8 Jahre) Nierenempfanger waren Gegenstand einer
italienischen Untersuchung aus 2008. Im Vergleich zu einer Kontrollpopulation ohne
terminale Niereninsuffizienz zeigten diese im SF-36 signifikante niedrigere Werte nur
fur die Subskalen Schmerz (BP), allgemeine Gesundheitswahrnehmung (GH), soziale
Funktionsfahigkeit (SF) und, hier nur die 33 mannlichen Patienten, Vitalitat (VT). Diese
kleine Gruppe zeigte somit eine relativ gute QoL fur Transplantationspatienten
verglichen mit anderen Untersuchungen. (43) Im Vergleich zu den hier erhobenen
Daten zu ESP-Patienten fanden sich bei den alteren Transplantierten in allen
Subskalen jedoch niedrigere Scorewerte, obgleich sie ein jlingeres Durchschnittsalter
aufwiesen. Die vergleichsweise kleine Kohorte schrankt die Aussagekraft allerdings

erheblich ein.

Durchgehend in allen dargestellten Studien zeigt sich eine unveranderte oder
verbesserte QoL der Transplantierten im Vergleich zu Dialysepatienten. Dieser Effekt
ist bei jungeren Patienten starker ausgepragt als bei alteren. Die durchschnittliche QoL
einer gesunden Kontrollpopulation wird jedoch nur in Ausnahmenfallen erreicht, ganz
uberwiegend bleiben die Scorewerte der terminal Niereninsuffizienten auch nach

Transplantation deutlich unter denen Gesunder.

Zwei Meta-Analysen aus 2001 und, speziell anhand von SF-36-Ergebnissen, aus 2007
bestatigen diese Aussage und zeigen zusammenfassend die Nierentransplantation bei
Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz als die wichtigste Intervention zur

Verbesserung der gesundheitsassoziierten Lebensqualitat. (62) (59) (35)

5.2 Spezifische Situation im ESP

Der Anteil der Empfanger tUber 65 Jahre im Bereich von Eurotransplant hat zwischen
1991 und 2007 von 3,6% auf 19,7% zugenommen, wahrend der Anteil der Patienten
unter 46 Jahren deutlich abgenommen hat. (32) Dies ist zum einen auch Folge der
EinfUhrung des ESP selbst. Zum anderen ist es aber auch Ausdruck der

zunehmenden Inzidenz der terminalen Niereninsuffizienz bei Alteren. Hier spiegeln
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sich der demographische Wandel und die erfolgreiche Therapie nicht-renaler
Grundkrankheiten, die ein ,Erleben® der terminalen Niereninsuffizienz erst ermoglicht

haben wieder.

Seit der Einfuhrung des ESP hat sich die Verflgbarkeit von Nieren alterer Spender
verdoppelt. Die spezifische Organverteilung des Programms mit lokaler oder
regionaler Vergabe hat zu einer signifikant kurzeren kalten Ischamiezeit und einem
geringeren Anteil von verzogerter Funktionsaufnahme der Nieren bei alteren
Empfangern gefihrt. (31) Allerdings findet sich ein erhdhter Anteil akuter Rejektionen.
(31) (32) Diese Beobachtung wurde mit einer erhdhten Immunogenitat und mutmaflich
auch der Prasenz pro-inflammatorischer Zytokine sowie erhdhter major
histocompatibility Antigenprasentation in Epithel- und Endothelzellen erklart. Auch ein
erhohter Anteil von Gedachtniszellen sowie cytotoxischer Zellen scheint hierbei eine
Rolle zu spielen. (32) (63)

Die gesundheitsassoziierte Lebensqualitat nach Transplantation im ESP unterscheidet
sich nach den hier vorliegenden Daten nicht signifikant von der konventionell mittels
ETKAS transplantierter alterer Patienten. Bezuglich des Transplantat- und
Patientenuberlebens sind die Ergebnisse im ESP und ETKAS vergleichbar. (30) Somit
besteht flr die ESP-Patienten durch die Spezifika des Programms und insbesondere

die ,altere” Transplantatniere zunachst kein signifikanter Nachteil.

Gleichzeitig sind die Erfolge bei einer Vergabe der Nieren alterer Spender an jlingere
Empfanger gegenuber konventioneller Organzuteilung deutlich eingeschrankt. (31) (7)
Somit bewahrt sich das Konzept des ESP hinsichtlich der angestrebten Erweiterung
des Donorpools und der erwlinschten Verklrzung der Wartezeit fir die besonders

vulnerablen alteren Empfanger.

Im Vergleich zu den Wartelistenpatienten zeigen die hier vorliegenden Daten keinen
signifikanten Vorteil der QoL fur ESP-Patienten. Auffallig ist jedoch, dass die Scores in
allen Subskalen ausnahmslos Uber denen der Wartelistenkohorte liegen. Insbesondere
in den Subskalen ,soziale Funktionsfahigkeit und ,emotionale Rollenfunktion“ weisen
die ESP-Patienten deutlich hdhere Scores auf, aber auch in der prognostisch

bedeutsamen allgemeinen Gesundheitswahrnehmung (GH).

Vergleicht man die Scorewerte mit denen zweier gesunder Vergleichskohorten aus

Deutschland (Studenten und gesunde Eltern) zeigen alle drei hier untersuchten
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Kohorten durch alle Subskalen hindurch deutlich niedrigere Werte. Dies gilt ebenfalls
fur die altersadjustierten Vergleichswerte. (52) Zu den hier vorliegenden Daten
vergleichbare Scorewerte finden sich in einer 1995 von Bullinger et al. beschriebenen
Kohorte von AVK-Patienten. (52)

Eine mogliche Verzerrung der vergleichsweise guten QolL-Ergebnisse der ETKAS
Gruppe konnte dadurch begrundet sein, dass der zeitliche Abstand zur Transplantation
mit durchschnittlich 5,4 Jahre hoher war, als in der ESP-Gruppe. Das mit Survival-Bias
oder Selection-Bias beschriebene selektive Uberleben vergleichsweise fitter Patienten
mit hdherer Lebensqualitat ist nicht sicher auszuschlieen (Daten siehe Tabelle 3). In
der ESP-Gruppe hingegen waren im Mittel erst 1,9 + 1,6 Jahre seit der Transplantation
vergangen und insbesondere im ersten Jahr fand sich eine hohere Rejektionsrate.
Darlber hinaus gibt es Daten zur deutlich héheren operativen Komplikationsrate bei

alteren Empfangern allgemein und auch speziell im ESP. (64) (65)

Bei Kalkulation des QWB fand sich auch nach Adjustierung fur Alter und Dialysedauer
kein  signifikanter  Unterschied zwischen der ESP-Gruppe und den
Wartelistenpatienten. Fur die ETKAS-Gruppe fand sich ein gerade signifikanter
Unterschied zu deren Gunsten. Dies konnte, wie schon fur die QoL diskutiert, Effekt

eines Survival-Bias sein.

Der Vergleich des hier ermittelten QWB fur ESP-Patienten von 62,5 mit dem einer im
Mittel 76,8 (+ 4,24) Jahre alten Population einer grossen Zufallsstichprobe (n=424) mit
Mobilitatseinschrankung von 63,4, zeigt unter Annahme einer klinisch relevanten
Abweichung ab einer Differenz von 3% (minimally clinical important difference MCID)
keinen bedeutsamen Unterschied. (66) Dagegen fand sich bei einer gesunden
Population hoéheren Alters (74,7 £ 6,6 Jahre, n=301) mit einem QWB von 70,3 ein
signifikanter und auch klinisch bedeutsamer Unterschied. (67) Obgleich aufgrund der
Unterschiede in den Populationen und dem Ursprung der Datengewinnung (USA
gegeniiber Deutschland) sicher geringe Limitationen in der Ubertragbarkeit bestehen
unterstreicht dies die ausgepragte Einschrankung der Lebensqualitat durch den
Krankheitsverlauf bei terminaler Niereninsuffizienz trotz Transplantation. Dennoch
findet sich im Vergleich zu Studien mit einer groRen Anzahl (n=1218) alterer Patienten
(Durchschnitt 67 Jahre.) mit schwerer chronischer Erkrankung wie einem pulmonalem
Emphysem ein relevant besserer QWB (62,5 gegenlber 57,1). (68)
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Obgleich der QWB fur 6konomische Berechnungen (z.B. von QALY) besser geeignet
und etabliert ist, werden mittels SF-36 auch psychometrische Dimensionen erfasst, die
sich im QWB schlechter abbilden. (53) (46) Somit erscheint dieses utilitaristische Mal}
fur gesundheitsokonomische Aspekte zwar grundsatzlich geeignet, tragt der
Komplexitat der verschiedenen Domanen von Lebensqualitat im Einzelfall aber
unzureichend Rechnung. Die vorliegende Arbeit stellt mit 85 Patienten die bislang
grofte Erhebung von QolL-Daten im ESP dar. Fir eine sicherere Interpretation
etwaiger statistischer Unterschiede ware zweifellos eine noch héhere Gruppenstarke,

insbesondere auch in den Vergleichsgruppen, sehr winschenswert.

5.3 Schlussfolgerungen

Durch Einflhrung des ESP konnte der Spenderpool zur Nierentransplantation fur
Patienten Uber 65 Jahre erfolgreich erweitert werden mit gutem Erfolg bezuglich des
Patienten- und Organuberlebens. (30) (31) (32) Die mittels SF-36 erhobene
gesundheitsassoziierte Lebensqualitat der so transplantierten Patienten unterscheidet
sich nicht signifikant von der konventionell transplantierter Patienten. Die hier
vorgelegten Daten zeigen nach Adjustierung fur Alter und Dialysedauer bezlglich QoL
lediglich einen Trend zu geringflgig hoherer Lebensqualitdt in der konventionellen
ETKAS-Gruppe gegenuber der ESP-Gruppe, die wiederum tendenziell bessere Werte

im Vergleich mit der Wartelistenkohorte zeigte.

Bullinger et al. geben als klinisch und sozial relevanten Unterschied eine Differenz von
5 fur die Skalenwerte an. (52) Unter Berlcksichtigung der unterschiedlichen
Standardabweichungen der Skalen ergeben sich fur den Vergleich der Mittelwerte
zweier Gruppen nach Bullinger erforderliche GruppengroRen von 104 bis 366
Patienten, die in der vorliegenden Arbeit nicht erreicht werden. Differenzen von 10
Punkten je Skala waren mit den vorliegenden Fallzahlen statistisch signifikant
nachweisbar, wahrend fur Unterschiede von 20 Punkten Gruppenstarken zwischen 8

und 24 ausreichend waren.
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5.4 Ausblick

Far Europa gibt es aus Italien und Norwegen erste Daten zu sogenannten ultra-alten
(>75 Jahre) Spendern und Empfangern einer Transplantatniere. (69) (64) Diese
beschranken sich bislang auf klinische Erfolgsparameter wie Funktionsaufnahme des
Transplantates, Patienten- und Transplantatiiberleben u.A.. Daten zur Qol liegen
bislang nicht vor. Fur den Bereich von Eurotransplant wird aktuell aufgrund der
erhohten Rate an akuten Rejektionen im ESP ein neues Programm, das
Eurotransplant Senior DR-compatible Program , kurz ESDP, aufgelegt. Hierbei wird
die Vermeidung von HLA-DR Unterschieden als weiteres Allokationskriterium zu den
beschriebenen ESP-Kriterien hinzugefugt. Von Beginn an sollen ESP und ESDP
prospektiv miteinander verglichen werden. (32) Fur all diese Bemuhungen ware die
zusatzliche und idealerweise auch longitudinale Erhebung der Qol wiinschenswert, um
auch diese Dimension einer ,erfolgreichen® Behandlung abzubilden und eine
umfassende Evaluation dieser neuen Therapieoption aus Patienten- und

gesellschaftlicher Sicht zu ermaoglichen.

Alle Erfolge der Transplantationsmedizin sollen auch bei Betrachtung der
Lebensqualitat eines nicht vergessen lassen: die wichtigste Intervention zum Erhalt
von QoL ist die Vermeidung der terminalen Niereninsuffizienz. Somit besitzt die
Pravention auch aus Sicht der gesundheitsassoziierten Lebensqualitat eine

uberragende Bedeutung.
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6 ZUSAMMENFASSUNG

Das Krankheitsbild der terminalen Niereninsuffizienz zeigt in den letzten Jahren
insbesondere in der alteren Bevolkerung eine beeindruckende Zunahme. Dies hat
neben dem Aspekt der Morbiditdt und Mortalitdt des einzelnen Patienten mit dem
Verlust von individueller gesundheitsassoziierter Lebensqualitat (QoL) aufgrund der
erheblichen finanziellen Ressourcen, die zur Behandlung aufgewendet mussen, auch
gesamtgesellschaftliche Auswirkungen. Durch eine Nierentransplantation kann, im
Vergleich zur chronischen Hamodialyse, die Prognose der Patienten bezilglich
Mortalitat gebessert werden. Zudem bieten sich spatestens ab dem zweiten Jahr
gesundheitsokonomische Vorteile. Um den Transplantationserfolg auch fur die
kritische Patientengruppe Uber 65 Jahre zu sichern, initiierte Eurotransplant 1999 das
European Senior Program , welches der besonderen Situation der alteren Empfanger
Rechnung tragen soll und sich bezlglich Transplantat- und Patientenliberleben bereits
bewahrt hat. Zur Messung der QoL nach Transplantation kdnnen verschiedene
Messwerkzeuge zum Einsatz kommen. Ein hierfur seit langem etablierter und

bewahrter Fragebogen ist der SF-36 health care questionare.

Die Erfassung der gesundheitsassoziierten Lebensqualitdt nach Transplantation im
ESP erfolgte unter Zuhilfenahme der deutschen Version des SF-36. Ebenfalls befragt
wurden Patienten Uber 65 Jahren auf der Warteliste zur Transplantation sowie mittels
des konventionellen Allokationssystem ETKSA transplantierte Empfanger alter 65
Jahre. Der Vergleich der Scorewerte der einzelnen Subskalen und Summenscores
des SF-36 erfolgte mittels Varianzanalyse (ANOVA) und, nach Adjustierung fur die
signifikant unterschiedlichen Parameter Alter und Dialysedauer, mittels ANCOVA.
Zudem erfolgte die Kalkulation des Quality of Well-being score (QWB), und der
Vergleich dieser Ergebnisse zwischen den drei beschriebenen Kohorten.

Insgesamt  konnten 84 ESP-Patienten, 27 ETKAS-Patienten und 33
Wartelistenpatienten vollstandig befragt werden. Nach Adjustierung fanden sich fur die
ETKAS-Gruppe fur alle Merkmale die hochsten Werte, obgleich nur die Subskala
,emotionale Rollenfunktion® sich signifikant von der Wartelistenpopulation unterschied.
Die Werte der ESP-Patienten lagen durchgangig zwischen denen der ETKAS- und
Wartelistenpopulation. Der QWB der ETKAS-Gruppe lag knapp signifikant Gber dem
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der ESP-Gruppe. Fur die Wartelistengruppe zeigte sich hier der geringste Wert aber

kein signifikanter Unterschied.

Die Selbsteinschatzung des eigenen gesundheitsassoziierten Lebensqualitat terminal
niereninsuffizienter Patienten ist ein guter Pradiktor bezuglich Mortalitat. Der Vorteil der
QoL Nierentransplantierter gegenuber Dialysepatienten ist in der Literatur gut belegt.
Dieser positive Effekt ist bei alteren Patienten geringer ausgepragt als bei jungeren,
obgleich auch bei diesen die Werte der gesunden Durchschnittsbevolkerung im
allgemeinen nicht erreicht werden kdénnen. Mit den hier vorgelegten Daten erfolgte
erstmals eine grolRere systematische Befragung von ESP-Patienten zur QoL. Ein
signifikanter Vorteil gegenlber einer gleich alten Wartelistenpopulation konnte bei
durchgehend hoheren Werten in den einzelnen Subskalen und Summenscores nicht

nachgewiesen werden.

Gegenwartige Entwicklungen wie sogenannte ,ultra-alte” Spender und Empfanger
oder das Eurotransplant Senior DR-compatible Program boten Gelegenheit der
systematischen Evaluation der QoL alterer Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz.
Insbesondere eine Erfassung der Veranderung dieser durch die Transplantation ware

wunschenswert.
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11 ANHANG SF-36 FRAGEBOGEN
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Charité —
Virchow-Klinikum ( £
Berlin | CHARITE

Re

FRAGEBOGEN ZUM GESUNDHEITSZUSTAND (SF-36)

In diesem Fragebogen geht es um Ihre Beurteilung Ihres Gesundheitszustandes. Der Bogen ermég-
licht es, im Zeitverlauf nachzuvoliziehen, wie Sie sich flihlen und wie Sie im Alltag zurechtkommen.

Bitte beantworten Sie jede der folgenden Fragen, indem Sie bei den Antwortmaglichkeiten die Zahl
ankreuzen, die am besten auf Sie zutrifft.

1. Wie wirden Sie lhren Gesundheitszustand im Allgemeinen beschreiben?

(Bitte kreuzen Sie nur eine Zahl an)

Ausgezeichnet 1
Sehr gut 2
Gut 3
Weniger gut 4
Schlecht 5

2. Im Vergleich zum vergangenen Jahr, wie wirden Sie lhren derzeitigen Gesundheitszustand
beschreiben?

(Bitte kreuzen Sie nur eine Zahl an)
Derzeit viel besser als vor einem Jahr 1
Derzeit etwas besser als vor einem Jahr
Etwa so wie vor einem Jahr

Derzeit etwas schlechter als vor einem Jahr

a b~ W N

Derzeit viel schlechter als vor einem Jahr
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Charité

Virchow-Klinikum
Berlin

Re

(CHARITE

FRAGEBOGEN ZUM GESUNDHEITSZUSTAND (SF-36)

3. Imfolgenden sind einige T&tigkeiten beschrieben, die Sie vielleicht an einem normalen Tag
ausuben. Sind Sie durch lhren derzeitigen Gesundheitszustand bei diesen Tatigkeiten

eingeschrankt? Wenn ja, wie stark?

(Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile nur eine Zahl an)

TATIGKEITEN

Ja,
stark
eingeschrankt

Ja,
etwas
eingeschrankt

Nein,
tiberhaupt
nicht
eingeschrankt

a. anstrengende Tiétigkeiten, z.B. schnell laufen,

schwere Gegenstédnde heben, anstrengenden 1 2 3

Sport treiben
b. mittelschwere Tétigkeiten, z.B. einen Tisch

verschieben, staubsaugen, kegeln, Golf spielen 1 2 3
c. Einkaufstaschen heben oder tragen 1 2 3
d. mehrere Treppenabsétze steigen 1 2 3
e. einen Treppenabsatz steigen 1 2 3
f. sich beugen, knien, biicken 1 2 3
g. mehr als 1 Kilometer zu Fuf® gehen 1 2 3
h. mehrere StraBenkreuzungen weit zu Ful

gehen 1 2 3
i. eine StraBenkreuzung weit zu Ful® gehen 1 2 3
j. sich baden oder anziehen 1 2 3

4. Hatten Sie in den vergangenen 4 Wochen aufgrund Ihrer kérperlichen Gesundheit irgendwelche

Schwierigkeiten bei der Arbeit oder anderen alltaglichen Téatigkeiten im Beruf bzw. zu Hause?

(Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile nur eine Zahl an)

SCHWIERIGKEITEN JA NEIN
a. Ich konnte nicht so lange wie Ublich tétig sein 1 2
b. Ich habe weniger geschafft als ich wollte 1 2
c. Ich konnte nur bestimmte Dinge tun 1 2
d. Ich hatte Schwierigkeiten bei der Ausfiihrung (z.B. ich mufte 1 2

mich besonders anstrengen)
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Charité

e (CHARITE

Re

FRAGEBOGEN ZUM GESUNDHEITSZUSTAND (SF-36)

5. Hatten Sie in den vergangenen 4 Wochen aufgrund seelischer Probleme irgendwelche
Schwierigkeiten bei der Arbeit oder anderen alltéglichen Tatigkeiten im Beruf bzw. zu Hause
(z.B. weil Sie sich niedergeschlagen oder angstlich flhlten)?
(Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile nur eine Zahl an)
SCHWIERIGKEITEN JA NEIN
a. Ich konnte nicht so lange wie Ublich tétig sein 1 2
b. Ich habe weniger geschafft als ich wollte 1 2
c. Ich konnte nicht so sorgfaltig wie (iblich arbeiten 1 2
6. Wie sehrhaben Ihre kérperliche Gesundheit oder seelischen Probleme in den vergangenen
4 Wochen lhre normalen Kontakte zu Familienangehérigen, Freunden, Nachbarn oder zum
Bekanntenkreis beeintréchtigt?
(Bitte kreuzen Sie nur eine Zahl an)
Uberhaupt nicht 1
Etwas 2
MaRig 3
Ziemlich 4
Sehr 5
7. Wie stark waren ihre Schmerzen in den vergangenen 4 Wochen?

(Bitte kreuzen Sie nur eine Zahl an)

Ich hatte keine Schmerzen
Sehr leicht

Leicht

MaRig

Stark

Sehr stark

1

2
3
4
5
6
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FRAGEBOGEN ZUM GESUNDHEITSZUSTAND (SF-36)

8. Inwieweit haben die Schmerzen Sie in den vergangenen 4 Wochen bei der Austibung Ihrer
Alltagstétigkeiten zu Hause und im Beruf behindert?
(Bitte kreuzen Sie nur eine Zahl an)
Uberhaupt nicht 1
Ein biBchen 2
MaRig 3
Ziemlich 4
Sehr 5
9. Indiesen Fragen geht es darum, wie Sie sich fiihlen und wie es Ihnen in den vergangenen
4 Wochen gegangen ist. (Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile die Zahl an, die Ihrem Befinden am
ehesten entspricht). Wie oft waren Sie in den vergangenen 4 Wochen...
(Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile nur eine Zahl an)
BEFINDEN Ziemlich| Manch-
Immer |Meistens oft mal Selten Nie
a. ...voller Schwung? 1 2 3 4 5 6
b. ...sehrnervés? 1 2 3 4 5 6
c. ...soniedergeschlagen, daR Sie
nichts aufheitern konnte? 1 2 3 4 5 6
d. ...ruhigund gelassen? 1 2 3 4 5 6
e. ...voller Energie? 1 2 3 4 5 6
f. ...entmutigt und traurig? 1 2 3 4 5 6
g. ...erschopft? 1 2 3 4 5 6
h. ...gltcklich? 1 2 3 4 5 6
i. ..mude? 1 2 3 4 5 6
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FRAGEBOGEN ZUM GESUNDHEITSZUSTAND (SF-36)

10. Wie haufig haben lhre kérperliche Gesundheit oder seelischen Probleme in den vergangenen
4 Wochen Ihre Kontakte zu anderen Menschen (Besuche bei Freunden, Verwandten usw.)

1.

beeintrachtigt?

(Bitte kreuzen Sie nur eine Zahl an)

Immer
Meistens
Manchmal
Selten

Nie

1

2
3
4
5

Inwieweit trifft jede der folgenden Aussagen auf Sie zu?

(Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile nur eine Zahl an)

Trifft Trifft
AUSSAGEN Trifft weitge- tiber-
Trifft weitge- Weil hend haupt
ganz zu | hend zu nicht nicht zu | nicht zu
a. Ich scheine etwas leichter als andere
krank zu werden 1 2 3 4 5
b. Ich bin genauso gesund wie alle
anderen, die ich kenne 1 2 3 4 5
c. Ich erwarte, da meine Gesundheit
nachlaft 1 2 3 4 5
d. Ich erfreue mich ausgezeichneter
1 2 3 4 5

Gesundheit
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