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Deutsche Zusammenfassung (Abstrakt)

Hintergrund: Im Jahr 1999 wurde das Eurotransplant Senior Programm (ESP)
etabliert. Hierbei werden Nierentransplantate (= 65 Jahre) an Empfanger*innen mit
einem Alter von = 65 Jahren vermittelt. Im Jahr 2019 hatte das ESP sein 20-jahriges
Bestehen. Wir haben fiir diesen Zeitraum die Uberlebenszeiten von Patient*innen, die
im ESP transplantiert wurden mit den Zeiten von Dialysepatient*innen auf der
Warteliste des ESP verglichen.

Methoden: Eingeschlossen wurden alle Patient*innen =2 65 Jahre, die vom 01.01.1999
bis zum 31.12.2019 am Charité Campus Mitte und am Charité Campus Virchow-
Klinikum mindestens einmal aktiv auf der Warteliste des ESP standen und fur ihre
erste postmortale Nierenspende gelistet waren. Die Uberlebenszeitanalysen wurden
mittels Kaplan-Meier-Methode durchgefuhrt. Der Startpunkt war die erste aktive
Listung im ESP oder der 65. Geburtstag bei Patient*innen mit einem Wechsel aus der
ETKAS-Allokation in das ESP. Die Uberlebenszeitanalysen wurden als
Landmarkanalysen mit Landmarks (LM) nach 6, 12, 18 und 24 Monaten durchgefuhrt.
Zum Zeitpunkt der LM wurden die Kohorten in die Gruppen Nierentransplantation
(NTX) und Warteliste (WTL) eingeteilt. Sensitivitatsanalysen wurden durchgefuhrt, um
ausschlieBlich Patient*innen zu analysieren, deren erste Listung nach dem 65.
Lebensjahr erfolgte. Daruber hinaus wurde dieses gesonderte Kollektiv anhand des

Altersmedians stratifiziert und erneut untersucht.

Ergebnisse: Die Gesamtkohorte umfasste 783 Patient*innen (58,6% erhielten eine
NTX, 61,2% mannlich), wovon lediglich 7 Patient*innen kein vollstandiges Follow Up
aufwiesen. Die Kohorten der LM 6, 12, 18, 24 inkludierten je 732, 683, 641, 585
Patient*innen. Keine der durchgefuhrten Landmarkanalysen zeigte einen
Uberlebensvorteil fir die NTX- oder WTL-Gruppe. Das 5-Jahres-Uberleben in den
altersunabhangigen Analysen entsprach bei LM6 73,1% (NTX) vs. 72% (WTL), bei
LM12 74,4% (NTX) vs. 75,2% (WTL), bei LM18 77,5% (NTX) vs. 77,4% (WTL), bei
LM24 80,7% (NTX) vs. 80,0% (WTL).

Schlussfolgerung: Diese Studie gehort zu den ersten, die beschreiben, dass es
keinen signifikanten Unterschied der Uberlebenszeit zwischen dialysierten und
nierentransplantierten Patient*innen im ESP gibt. Zugleich ist sie eine der ersten, die
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die Landmarkanalyse fir die Auswertung von Uberlebenszeiten im ESP verwendet.
Unsere Ergebnisse zeigen, dass die Nierentransplantation bei alteren Patient*innen
sorgfaltig diskutiert werden muss. Faktoren wie Komorbiditaten, Medikation,
Veranderung der Lebensqualitat oder die Dauer der Dialyse wurden in dieser Studie
nicht berucksichtigt, sollten jedoch weiteren Studien in die Betrachtung

eingeschlossen werden.
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Englische Zusammenfassung (Abstract)

Background: The Eurotransplant Senior Program (ESP) was established in 1999. It
provides kidney transplants (= 65 years) to recipients with an age of = 65 years. In
2019, the ESP celebrated its 20" anniversary. For this period, we compared the
survival times of patients transplanted in the ESP with those of dialysis patients on the
ESP waiting list.

Methods: All patients = 65 years of age who were actively on the waiting list of the
ESP at least once from 01.01.1999 to 31.12.2019 at Charité Campus Mitte and Charité
Campus Virchow Klinikum and were listed for their first post-mortem kidney donation
were included. Survival time analyses were performed using the Kaplan-Meier method.
The starting point was the first active listing in the ESP or the 65" birthday if transferring
from the ETKAS allocation to the ESP. Survival analyses were conducted as landmark
analyses with landmarks (LM) at 6, 12, 18 and 24 months. At the time of the LM,
cohorts were divided into kidney transplantation (NTX) and waiting list (WTL).
Sensitivity analyses were performed to analyze only patients whose first listing was
after the age of 65. In addition, this separate population was stratified by median age

and re-examined.

Results: The total cohort included 783 patients (58.6% NTX, 61.2% male), of which 7
patients were lost to follow-up. The LM 6, 12, 18, 24 cohorts included 732, 683, 641,
585 patients, respectively. None of the landmark analyses showed a survival
advantage for the NTX or WTL group. The 5-year survival in the age-independent
analyses was 73.1% (NTX) vs. 72% (WTL) in LM6, 74.4% (NTX) vs. 75.2% (WTL) in
LM12, 77.5% (NTX) vs. 77.4% (WTL) in LM18, 80.7% (NTX) vs. 80.0% (WTL) in LM24.

Conclusion: This study is one of the first to describe that there is no significant
difference in survival time between dialyzed and kidney transplanted patients in the
ESP. It is also one of the first to use landmark analysis to evaluate survival times in the
ESP. Our results show that kidney transplantation in older patients needs to be
carefully discussed. Factors such as comorbidities, medication, changes in quality of
life or duration of dialysis were not taken into account in this study, but should be

included in further studies.
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1 Einleitung

1.1 Chronische Nierenerkrankung

1.1.1 Definition & Klassifikation

Die chronische Nierenerkrankung, auch chronic kidney disease (CKD), hat sich zu
einem Thema von grolRer Relevanz fur die globale Gesundheit entwickelt. So wurde
die CKD am zweiten Welt-Nieren-Tag im Jahr 2007 mit den Worten ,common, harmful
and treatable” (1) auf Deutsch als verbreitet, schadlich und behandelbar deklariert
(Ubersetzung durch die Autorin der vorliegenden Arbeit). Es wurde dazu aufgerufen,
diese Erkrankung verstarkt in die globale und offentliche Gesundheitspolitik zu
integrieren und ihr somit mehr Aufmerksamkeit zu schenken (1). Der weiterhin
bestehende Einfluss der CKD auf die globale Gesundheit (2) wird nicht zuletzt dadurch
deutlich, dass Nierenerkrankungen im Jahr 2019 auf Platz 10 der weltweit haufigsten
Todesursachen vertreten waren (3). Die CKD wird als eine Anomalie der
Nierenfunktion und -struktur definiert, die sich Uber eine Dauer von mehr als drei
Monaten prasentiert und auf die Gesundheit auswirkt (4). Als Marker fur diese
beschriebene Nierenschadigung gelten die Albuminurie, Anomalien des
Urinsedimentes, Elektrolytstorungen, andere Anomalien aufgrund tubularer
Storungen, histologische Anomalien oder strukturelle Anomalien (durch Bildgebung
detektiert). Zur Einschatzung der Nierenfunktion wird die glomerulare Filtrationsrate
(GFR) genutzt (4). Sie errechnet sich aus dem Produkt des mittleren effektiven
Filtrationsdrucks Per und des Ultrafiltrationskoeffizienten Ks (Filtrationsflache F x
Wasserdurchlassigkeit k des glomerularen Filters) (5). Bei physiologischer
Nierenfunktion betragt die GFR 85 — 135 ml/min/1,73m? Korperflache (6). Ab einem
Alter von 30 Jahren sinkt die GFR um 1ml/min/1,73m? pro Jahr (7). Die KDIGO (Kidney
Disease: Improving Global Outcomes) definiert eine GFR von < 60 ml/min/1,73m? als
verringerte GFR. (4). Im klinischen Alltag findet oft die sogenannte eGFR (estimated
GFR, auf Deutsch geschatzte GFR, Ubersetzung durch die Autorin) Anwendung. Die
Schatzung der GFR kann mittels unterschiedlicher Berechnungen erfolgen. Haufig
werden die Formeln der Modification of Diet in Renal Disease Study (bekannt als
MDRD Formel) und die CKD Epidemiology Collaboration (bekannt als CKD-EPI-
Formel) genutzt (4, 8, 9).
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Die CKD wird von der KDIGO anhand der Ursache fur die Erkrankung, der GFR und
der Albuminurie klassifiziert (4). Anhand dieser Kriterien erfolgt eine Einteilung in die
Stadien G1, G2, G3a, G3b, G4 und G5. Ab dem Stadium G5 spricht man von einer

terminalen Niereninsuffizienz (4, 10).

1.1.2 Epidemiologie

Die chronische Nierenkrankheit hat eine hohe weltweite Pravalenz von 13,4% (Stadien
1 — 5), wobei 10,6% aller Erkrankten das Stadium 3 aufweisen (11). Bei
schatzungsweise jedem achten Menschen weltweit ist diese Erkrankung somit in
einem der funf Stadien nachweisbar.

In Deutschland liegt die Pravalenz renaler Schadigungen bei den 18- bis 79-Jahrigen,
die eine eGFR < 60 ml/min/1,73m? oder eine Albuminurie von = 30mg/l aufweisen, bei
12,7% (12). Diese Daten wurden im Rahmen der DEGS1 ,Studie zur Gesundheit
Erwachsener in Deutschland® erhoben (13). Ebenso wurde in dieser Studie
festgestellt, dass bei circa 75% der Studienteilnehmer*innen mit eingeschrankter
eGFR von < 60 ml/min/1,73m?, dies zuvor nicht bekannt war (12). Beziglich der
Geschlechterverteilung kann davon ausgegangen werden, dass Frauen haufiger von
der CKD betroffen sind als Manner (13).

1.1.3 Ursachen

In entwickelten Landern wie Deutschland wird die chronische Nierenerkrankung mit
Diabetes, hohem Alter, arteriellem Hypertonus, Ubergewicht und kardiovaskuléren
Erkrankungen in Verbindung gesetzt (14). Die Hauptgruinde fur eine chronische
Nierenerkrankung in den entwickelten und Entwicklungslandern sind Diabetes mellitus
und Hypertonus (15). Erkrankungen, die am haufigsten zu einer CKD in Deutschland
fuhren, sind laut der GCKD-Studie (German Chronic Kidney Disease) 2015 zu 23%
vaskulare hypertensive Nephropathien, 19% primare Glomerulonephritiden, 15%
diabetische Nephropathien, 8% Systemerkrankungen, 4% interstitielle Nephropathien,
4% hereditare Nierenerkrankungen, 7% andere Erkrankungen und 20% der Ursachen
sind unbekannt (16).

1.1.4 Komplikationen & Konsequenzen der chronischen Nierenerkrankung

Konsequenzen und Komplikationen, die aufgrund der CKD fur die Gesundheit der
Betroffenen entstehen, sind sowohl inkretorischer als auch exkretorischer Genese und

betreffen alle Organsysteme. Je starker die Nierenfunktion eingeschrankt ist, desto
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gehaufter treten Komplikationen auf (4). Zu ihnen gehoren unter anderem eine
normozytare, normochrome Anamie, die vor allem auf einen Erythropoetinmangel
zuruckzufuhren ist (17), Veranderungen des Knochenstoffwechsels, der Kalzium- und
Phosphathombostase oder Storungen des Saure-Basen-Haushaltes (4). Hinzu
kommt, dass eine CKD nicht nur durch einen arteriellen Hypertonus bedingt sein kann,
sondern ihn auch hervorrufen kann (18, 19).

Die CKD ist ein unabhangiger Risikofaktor fur die Mortalitat der betroffenen
Patient*innen. Die allgemeine sowie die kardiovaskulare Mortalitat bei Patient*innen
mit einer CKD ist im Vergleich zur Normalbevolkerung deutlich erhoht. Bei einer CKD
mit einer eGFR von 45 ml/min/1.73m?ist die kardiovaskulare Mortalitat verdoppelt, bei
einer eGFR von 15 ml/min/1.73m? hingegen sogar verdreifacht (20). Auch das Risiko
an einer Herzinsuffizienz zu erkranken ist bei Patient*innen mit einer verringerten
eGFR erhoht (21). Die Kosten, die aufgrund der chronischen Nierenerkrankungen im
Gesundheitswesen entstehen, gehoren unter den chronischen Erkrankungen zu den
hochsten (4).

1.2 Nierenersatzverfahren

Ein Prozent der Patient*innen, die unter einer chronischen Nierenerkrankung leiden,
bendtigen eine Nierenersatztherapie mittels Dialyse oder Transplantation (TX) (4).
Weltweit ist diese Nierenersatztherapie in 78% eine Dialysetherapie und in 22% eine
Nierentransplantation (NTX) (22). Im weltweiten Vergleich gibt es bedeutsame
Unterschiede hinsichtlich der Nutzung beziehungsweise des Zuganges zu
Nierenersatzverfahren (23). Uber 90% der Nutzer*innen leben in Landern mit mittlerem
bis hohem oder hohem Einkommen (22). Im Jahr 2010 wurde davon ausgegangen,
dass einem Anteil von circa 50% der Patient*innen, die eine Nierenersatztherapie
bendtigten, diese verwehrt blieb (22).

Die Vorbereitungen fur eine Nierenersatztherapie sollten bei einer GFR von > 15
ml/min/1.73m? begonnen werden. Sofern eine Dialysetherapie geplant wird, zahlt zu
diesen Vorbereitungen auch ein geeigneter Dialysezugang. Grundsatzlich sollten
diese Vorbereitungen getroffen werden bevor die Patient*innen wie im Folgenden
beschrieben symptomatisch werden (24). Die KDIGO empfiehlt den Einsatz der
Nierenersatztherapie sobald Zeichen eines Nierenversagens ersichtlich werden (wie
zum Beispiel Serositis, Veranderungen des Saure-Basen- oder Elektrolyt-Haushaltes
oder Juckreiz), die Kontrolle des Volumenstatus oder des Blutdruckes nicht mehr
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moglich ist, der Ernahrungszustand sich ohne Ansprechen auf diatetische
MalRnahmen fortschreitend verschlechtert oder kognitive Beeintrachtigungen
auftreten. Diese Komplikationen treten haufig bei einer GFR von 5-10 ml/min/1.73m?
auf (4).

1.2.1 Dialyse

In Deutschland bendtigen circa 80.000 Patient*innen eine Behandlung mittels Hamo-
oder Peritonealdialyse aufgrund einer terminalen Niereninsuffizienz (12, 25). Die erste
durchgefuhrte Hamodialyse (HD) fand im Jahr 1943 unter der Leitung von Dr. Willem
Kollf in den Niederlanden statt (26). Die erste klinisch erfolgreiche Peritonealdialyse
(PD) bei einem Patienten mit einer CKD wurde im Jahr 1959 durchgefihrt (27).
Schatzungen zu Folge nutzen weltweit 89% der dialysierten Patient*innen das
Verfahren der Hamo- und 11% das der Peritonealdialyse (28). Zwischen der HD und
PD gibt es keinen Unterschied hinsichtlich des Langzeituberlebens (29-31). Die
Dialyse selbst steigert jedoch das kardiovaskulare Hospitalisierungs- und
Mortalitatsrisiko der Betroffenen (32, 33). Die physikalischen Grundlagen fur die PD
und HD sind die Prinzipien der Diffusion, Osmose und Konvektion (34).

Die Hamodialyse ist ein extrakorporales Verfahren. Das arterielle Blut der
Patient*innen gelangt Uber einen Gefallzugang in den sogenannten Dialysator (35).
Hier fliel3t es in Kapillaren oder Schlauchen im Gegenstrom zum Dialysat und wird von
einer Dialysemembran umgeben (35). Durch diese Dialysemembran hindurch
diffundieren die zu entfernenden Stoffe aufgrund des Diffusionsgradienten aus dem
Blut in das Dialysat (34). Das dialysierte Blut wird nach diesem Vorgang mithilfe des
venosen Schlauchsystems des Dialysegerates zurtck zu den Patient*innen geleitet
(36). Die Dauer der einzelnen Dialysebehandlung richtet sich unter anderem nach dem
Korpergewicht beziehungsweise dem Volumenstatus der Patient*innen. Um eine
Balance zwischen optimaler Dialysedosis und Alltagskompatibilitat fur die
Patient*innen zu erreichen, wird die Dialyse haufig uber eine Dauer von mindestens

vier bis funf Stunden und dreimal pro Woche durchgefuhrt (34, 35).
Die Peritonealdialyse ist ein intrakorporales Verfahren (37). Als semipermeable
Dialysemembran wird bei dieser Nierenersatztherapie das Peritoneum genutzt, das

bei Erwachsenen eine durchschnittliche Oberflache von 1,73 m? bis 2 m? aufweist (38).
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Die transperitoneale Diffusion von Substanzen unterliegt der Beeinflussung durch
Faktoren wie der peritonealen Durchblutung, der Oberflache des Peritoneums und der
Temperatur des Dialysates (38). Uber einen permanenten PD — Katheter, der in die
Bauchdecke der Patient*innen implantiert ist, wird das Dialysat (bestehend aus
Elektrolyten, Puffer und osmotisch wirksamen Molekulen) in die Bauchhdhle ein- und
ausgeleitet (38). Fur die Durchfuhrung der PD wurden unterschiedliche Strategien
implementiert. Diese Strategien kann man in nicht maschinell unterstitzte Verfahren
und maschinell unterstutzte Verfahren einteilen. Zu den nicht maschinell unterstutzten
Methoden zahlt die kontinuierlich ambulante PD (continuous ambulatory peritoneal
dialysis, kurz CAPD) (39). Bei der CAPD wechseln die Patient*innen im Schnitt vier
bis sechsmal taglich handisch das Dialysat und belassen es wahrend der Nachtruhe
in der Bauchhohle (34). Beim Wechseln des Dialysats ist die Schwerkraft der Antrieb
des Dialysatflusses (38). Maschinell unterstutze Peritonealdialysen sind die
automatisierte PD (APD), die kontinuierlich zyklische PD (Continuous Cycler
Peritoneal Dialysis, kurz CCPD) oder die nachtlich intermittierende PD (NIPD). (39)
Die APD und NIPD sind durch eine nachtliche Konnektion an einen Cycler
charakterisiert, der fur die Wechsel des Dialysats in der Nacht verantwortlich ist. Das
zuletzt eingefuhrte Dialysat verbleibt bei der APD den darauffolgenden Tag in der
Bauchhohle. Bei der NIPD hingegen wird das Dialysat am Morgen aus dem
Bauchraum entfernt (34).

1.2.2 Nierentransplantation

Zum aktuellen Zeitpunkt ist die Niere das in Deutschland am haufigsten transplantierte
Organ (40). Die ersten klinisch relevanten Nierentransplantationen in Deutschland
wurden in den 1960er Jahren durchgefuhrt und liegen somit erst 60 Jahre zuruck (41).
Der aktuelle wissenschaftliche Stand geht davon aus, dass die Transplantation einen
deutlichen Uberlebensvorteil gegeniiber der Dialyse aufweist (42, 43). Unter den
Nierentransplantationen sind Lebendspenden mit einer hoheren Patient*innen- und
Transplantat-Uberlebensrate assoziiert als postmortale Spenden (44, 45). Fir die auf
eine Nierenersatztherapie angewiesenen Patient*innen ist jedoch nicht nur die
Uberlebenszeit von groBer Bedeutung, sondern auch die Lebensqualitat, die von
Transplantierten als vielfach hoher beschrieben wird (46). Im Jahr 2022 wurden in
Deutschland insgesamt 1966 Nierentransplantationen durchgefuhrt, 535 hiervon mit
einer Lebendspende, 1431 mit einer postmortalen Spende. Im selben Jahr (Stand
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31.12.2022) waren Uuber 10751 Patient*innen auf der Warteliste fur ein
Nierentransplantat gelistet. 6683 Patient*innen galten davon als transplantabel (aktiv
gelistet) und 4068 als nicht transplantabel. 2407 Patient*innen wurden im Laufe des
Jahres 2022 neu auf der Warteliste angemeldet (40). Demnach wurden in diesem
Zeitraum mehr Patient*innen neu auf der Warteliste angemeldet, als transplantiert
werden konnten. Patient*innen mit einer CKD (Stadien G4 oder GS5), die
voraussichtlich eine terminale Niereninsuffizienz (auch end-stage renal disease, kurz
ESRD) erreichen werden, sollen laut KDIGO Leitlinie fir eine Transplantation in
Betracht gezogen und darUber aufgeklart werden (47). Im Vorfeld einer
Nierentransplantation erfolgt eine sogenannte Evaluation der Patient*innen. Im
Vordergrund steht hierbei die Diagnostik hinsichtlich  kardiovaskularer,
zerebrovaskularer, pulmonaler, maligner, infektioser Erkrankungen und die
urologische Diagnostik. Daruber hinaus bedarf es der Abklarung von Alkohol- und
Nikotinabhangigkeiten. Der Umfang der Voruntersuchungen ist abhangig vom
individuellen Risikoprofil der Patient*innen (45, 48, 49). Darlber hinaus gibt es flr eine
NTX individuelle medizinische Kontraindikationen wie zum Beispiel therapierefraktére
Malignome, schwerwiegende Komorbiditdten oder schwere psychische
Erkrankungen (45, 48-50). Der Prozess der postmortalen Nierentransplantationen
unterliegt in Deutschland dem Transplantationsgesetz und somit einer gesetzlichen
Kontrolle. Die unabdingbaren Grundlagen fur postmortale Nierenspenden in
Deutschland sind die Feststellung des irreversiblen Hirnfunktionsausfalls der
spendenden Person und die Zustimmung zur Organspende durch die Spendenden
selbst (zu Lebzeiten) oder deren Angehorige (51). Der gesamte Vorgang und die damit
einhergehende Infrastruktur, die fur eine Organtransplantation noétig sind, werden
durch einzelne voneinander unabhangige Instanzen realisiert, die fur die Bereiche
Organspende, Organvermittlung und Organubertragung zustandig sind. Fur die
Organentnahme sind die sogenannten Entnahmekrankenhauser verantwortlich, die
Vermittlung erfolgt durch die Stiftung Eurotransplant und die Koordination des Organs
von der Entnahme bis zur Transplantation wird durch die Deutsche Stiftung
Organtransplantation gewahrleistet. Die Durchfuhrung der Transplantation erfolgt in
dafur zugelassenen Transplantationszentren, die auch die Wartelisten fur die Organe
fuhren (51). Die Zeit zwischen dem Beginn der Kuihlung des enthommenen Organs im
Entnahmekrankenhaus und dem Beginn des Anschlusses an die GefalRe der
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Empfangerin oder des Empfangers im Transplantationszentrum wird als Kalte
Ischamiezeit (KIZ) bezeichnet (39).

Der operative Eingriff der Transplantatimplantation erfolgt wie soeben beschrieben in
den Transplantationszentren (51). Die gespendete Niere wird dabei in der Regel in
den extraperitonealen Raum (rechte oder linke Fossa iliaca) des Empfangers oder der
Empfangerin transplantiert. Der GefalRanschluss der Arteria renalis der Spenderniere
erfolgt in den meisten Fallen mit einer End-zu-Seit-Anastomose auf die Arteria iliaca
communis oder Arteria iliaca externa, der der Vena renalis auf die Vena iliaca externa.
Fur die Anastomosierung des Spenderureters mit der Empfangerblase wird der
Musculus detrusor vesicae inzidiert und somit ein extravesikaler Zugang geschaffen.
Die Mucosae der Blase und des Ureters werden miteinander vernaht, woraufhin der
Verschluss des Musculus detrusor erfolgt. Durch dieses Vorgehen entsteht eine
sogenannte Antirefluxplastik (45). Postoperativ auftretende Komplikationen nach einer
Nierentransplantation sind mitunter Harnabflussstorungen, eine Urinleckage, eine
Lymphozele und Thrombosen der Arteria renalis oder Vena renalis der
Transplantatniere (45, 52). Daruber hinaus kann es im postoperativen Kontext zu
einem Transplantatversagen (TPV) kommen. Die Ursachen fur ein solches
Transplantatversagen sind sehr heterogen, multifaktoriell und dartber hinaus auch
zeitabhangig (53, 54). Als haufige Grunde fur solche Transplantatversagen werden der
Tod mit funktionierendem Transplantat, alloimmune Pathologien, operative Grinde,
die Rekurrenz der renalen Primarerkrankung, unzureichende Qualitdt des
Nierentransplantats und Infektionen des Transplantats diskutiert. Zu den alloimmunen
Pathologien gehoren die Rejektionen, auch AbstoRungen genannt (54, 55). Diese
Rejektionen konnen unter anderem T-Zell- und/oder Antikorper-vermittelt sein, wobei
der Einfluss  AntikOrper-vermittelter ~ Rejektionen auf das  chronische
Transplantatversagen Uberwiegt (45, 56). Um die histopathologischen Veranderungen
an Nierentransplanten zu  kategorisieren, die unter anderem durch
AbstoBungsreaktionen hervorgerufen werden, wurde im Jahr 1991 die Banff-
Klassifikation etabliert, die einer fortlaufenden Bearbeitung unterliegt und Einfluss auf
die Therapieregime nimmt (45, 57, 58).

Zur Verhinderung potentieller Rejektionen erhalten die transplantierten Patient*innen
eine immunsuppressive Therapie (59). Die nach einer Nierentransplantation
eingeleitete Immunsuppression weist unterschiedliche Komponenten auf, zu denen

eine Induktionstherapie und eine Erhaltungstherapie gehoren (45). Fur die
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Induktionstherapie wird von der KDIGO ein Biologikum (Interleukin-2-Rezeptor-
Antikorper als Mittel der ersten Wahl oder lymphozytendepletierende Antikorper bei
Empfanger*innen mit besonders hohem immunologischen Risiko) empfohlen. Fur die
Aufrechterhaltung der Immunsuppression wird zu Calcineurininhibitoren (Tacrolimus
als Mittel der ersten Wahl oder Cyclosporin A) geraten, welche mit antiproliferativen
Medikamenten (Mycophenolatmofetil als Mittel der ersten Wahl oder Azathioprin) und
optional Kortikosteroiden kombiniert werden kdnnen. Man geht davon aus, dass bei
Patient*innen mit einem niedrigen immunologischen Risiko und einer
Induktionstherapie Kortikosteroide nach der ersten Woche post-NTX abgesetzt
werden konnen. Insofern innerhalb der ersten zwei bis vier Monate nach der
Transplantation keine akute Abstoflungsreaktion auftrat, wird von der KDIGO
vorgeschlagen, die immunsuppressive Therapie so gering wie moglich zu dosieren.
Eine starkere Immunsuppression geht zwar mit einem geringeren Risiko der
AbstoBung einher, ebenso jedoch mit einer Risikoerhohung fur Infektionen und

maligne Erkrankungen (59).

1.3 Nierentransplantation bei Eurotransplant

Eurotransplant (ET) ist eine Stiftung, durch die die Zuteilung von gespendeten
Organen in den europaischen Landern Belgien, Deutschland, Kroatien, Luxemburg,
Niederlande, Osterreich, Ungarn und Slowenien verantwortet und koordiniert wird. ET
vermittelt jahrlich circa 7000 postmortale Organe (60). Die Allokation von Nieren erfolgt
in Abhangigkeit des Alters der Spender*innen. Liegt das Alter der spendenden Person
bei unter 65 Jahren, erfolgt die Allokation der Nieren im European Transplant Kidney
Allocation System (ETKAS), liegt es bei 65 Jahren oder daruber erfolgt die Allokation
im Eurotransplant Senior Programm (ESP). Grundlegende Voraussetzung in beiden
Programmen ist die Kompatibilitat des ABO-Blutgruppensystems (61). Daruber hinaus
ist vor allem im EKTAS das HLA (Humane Leukozyten — Antigene) — System von
Relevanz (61). Humane Leukozyten — Antigene sind Oberflachenantigene auf Zellen.
Sie sind Bestandteil des Immunsystems und wirken bei der Erkennung von
korperfremden und korpereigenen Strukturen mit (62). Es gibt unterschiedliche
Klassen von HLA — Molekilen. So gibt es die Klasse | (HLA — A, — B, — C) und die
Klasse Il (HLA — DR, — DQ, — DP) (63). Im Rahmen der Allokation werden HLA — A, —
B und — DR berucksichtigt (61, 63). Bezuglich einer Organspende ist die
Ubereinstimmung der HLA — Molekiile von Bedeutung (63, 64). Je weniger die HLA —
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Merkmale Ubereinstimmen, desto hoher ist das Risiko fur eine Abstoung des
transplantierten Organs (63-66). Neben diesen statischen Empfangereigenschaften
werden auch die dynamischen in der vorliegenden Studie berucksichtigt. Der klinische
Zustand der Patient*innen verschafft der Warteliste eine individuell hohe Dynamik. Der
Status der in der vorliegenden Studie erfassten Patient*innen wurde durch
unterschiedliche Meldungen auf der Warteliste des Transplantationszentrums der
Charité — Universitatsmedizin Berlin reprasentiert. Diese Statusmeldungen erfolgen
entsprechend der durch Eurotransplant vorgegebenen Terminologie und Definitionen
und dienen der Einstufung auf der Warteliste und der Priorisierung der Patient*innen
auf der Ubereinstimmungs-Liste. Sie reprasentieren laut Eurotransplant die
Transplantabilitat der Patient*innen, die medizinische Dringlichkeit des Eingriffs und
das aktuellste Level der Allosensibilisierung (61). Insofern ein*e Patient*in
vorubergehend als nicht transplantabel qilt, erfolgt eine Statusanderung von ,T“ auf
,NT“. Griinde einer solchen Anderung sind ein erhebliches erhdhtes kardiopulmonales
(OP-) Risiko, eine doppelte Thrombozytenaggregationshemmung, aktive
Infektionserkrankungen, aktive Tumorerkrankungen, akute Psychosen, Abwesenheit
im Ausland oder der eigene Patient*innenwunsch (48). Die Konsequenz der NT
Meldung ist ein temporares Aussetzen der Option, ein Organ zu erhalten. Erfolgt
hingegen eine endgultige Abmeldung von der Warteliste, wird keine Wartezeit mehr
gesammelt und der Erhalt eines Nierentransplantates ist nicht mehr moglich (61). In
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Tabelle 1 werden mogliche Statusmeldungen der Wartenden und Transplantierten auf
der ESP — Warteliste der Standorte Charité Campus Mitte (CCM) und Charité Campus
Virchow-Klinikum (CVK) erlautert. Die angegebenen Statusmeldungen beziehen sich
hierbei auf die Vorgaben von Eurotransplant (61) und das charité-interne Handbuch,
das die Rahmenbedingungen fur die Evaluation der Empfanger*innen und die
Wartelistenfuhrung definiert (48).
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Tabelle 1 - Statusmeldungen auf der Warteliste des Transplantationszentrums der Charité —

Universitdtsmedizin Berlin im Rahmen der Vorgaben des Eurotransplant Manual — Chapter 4: Kidney

(ETKAS and ESP) (48, 61).

Status-

meldung

Begrifflichkeit

Erlauterung

Allgemeiner Status

VW* Vorwarteliste

Transplantation noch nicht mdglich.

Evaluationsuntersuchungen
ausstehend.

Wartend

T Transplantable

Transplantation ist mdglich.

Wartend

NT Not Transplantable

Temporare Exklusion von der
Organvergabe.
Wartezeit wird weiterhin

gesammelt.

Wartend

HU High Urgency

Transplantation ist moglich und

dringlich.

Wartend

| Immunized

Transplantation ist mdglich, PRA =
6% bis < 85%.

Wartend

HI Highly Immunized

Transplantation ist mdglich,
PRA = 85%.

Wartend

R Removed

Abmeldung.

Endglltige Exklusion von der
Organvergabe.

Wartezeit wird nicht mehr

gesammelt.

Nicht mehr wartend

Z* Zentrumwechsel

Anbindung in einem

Transplantzentrum.

Wartezeit wird weiterhin gesammelt.

anderen

Wartend

D* Death

Patient*in ist verstorben.

Nicht mehr wartend

FU* Follow — Up

Transplantation ist erfolgt,

Patient*in ist in der Nachsorge.

Transplantiert

* Charité-interne Statusmeldung, PRA = Panel — reaktive Antikérper, ETKAS = Eurotransplant Kidney

Allocation System, ESP= Eurotransplant Senior Programm.
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1.3.1 Eurotransplant Senior Programm

Das ESP wurde im Januar 1999 aufgrund einer Zunahme alterer Empfanger*innen
und Spender*innen eingefuhrt (67). Es wurde nach neuen Strategien gesucht, Organe
optimaler zu verteilen, da gerade junge Organe eine hohe Uberlebensrate aufweisen,
altere Empfanger*innen jedoch eine geringere Lebenserwartung haben und dadurch
eher mit funktionierenden Transplantaten versterben (68, 69). Das Ziel des ESP ist es,
durch regionale Allokation die kalte Ischamiezeit (KIZ) der gespendeten Nieren kurz
zu halten. Die HLA — Mismatches werden dabei vernachlassigt. Das Ranking der
Wartenden erfolgt anhand der Wartezeit (Dialysezeit) und Dringlichkeit (61).
Organangebote aus dem ESP werden in Deutschland initial innerhalb einer von
funfzehn Subregionen zugewiesen. Die gespendeten Nieren weisen ein Alter von = 65
Jahren auf und werden nur Patient*innen zugewiesen, die ebenfalls diesen
Altersbereich aufweisen. In Deutschland konnen Patient*innen ab 65 Jahren die
Entscheidung treffen, ob sie auf der Warteliste fur eine Niere aus dem ETKAS oder
dem ESP gelistet werden wollen. Eine gleichzeitige Aktivitat auf beiden Wartelisten ist
nicht moglich (61). Die Wartezeit, die die Patient*innen auf der Warteliste sammeln,
beginnt mit dem Datum, an dem die dauerhafte Dialyse eingeleitet wurde. Dauerhaft
heil3t in diesem Zusammenhang, dass es keine Unterbrechung der Dialyse von mehr
als 90 Tagen gab (61). Ein positiver Effekt, der im Rahmen des ESP erzielt werden
konnte, war die Verringerung der Wartezeit der = 65-Jahrigen fur eine Niere (69). So
betrug in Deutschland die durchschnittiche Wartezeit fur eine postmortale
Nierenspende im Jahr 2021 auf der ETKAS - Warteliste 92,5 Monate (70),
wohingegen die durchschnittliche Wartezeit auf der ESP — Warteliste 47,4 Monate
betrug (71). Die Wartezeit fur eine junge Niere (< 65 Jahre) ist demnach fast doppelt
so lang wie die fur eine alte (= 65 Jahre).

1.4 Fragestellung & Hypothesen

Die Zahl dialysepflichtiger Patient*innen, die in Deutschland auf der Warteliste fir ein
Nierentransplantat gelistet sind (sowohl aktiv als auch inaktiv) Uberstieg die Zahl an
transplantierten Nieren im Jahr 2020 um ein Sechsfaches (51). Hinzu kommt der
steigende Anteil alterer Empfanger*innen und Spender*innen (67). Die Intention des
ESP war und ist es weiterhin, einen Umgang mit dieser Situation zu finden. Mehr
Organe sollen zur Verfugung gestellt werden kdnnen, mithilfe derer die Lebensqualitat
und — erwartung der Uber 65-jahrigen Patient*innen durch Nierentransplantationen
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verbessert werden soll (61, 68, 69). Am Ende des Studienzeitraumes (31.12.2019)
existierte das ESP Uber einen Zeitraum von 20 Jahren (67). Dies ist somit Anlass, um
die aktuelle Datenlage zu den Effekten und Ergebnissen dieses Programms durch die
vorliegende Studie zu erweitern. Bisherige Studien zeigen, dass die Transplantation
der Dialyse als Nierenersatzverfahren grundsatzlich Uberlegen ist (42, 43). Auch
Studien, die sich mit Patient*innenkollektiven auseinandersetzen, die hoheren
Altersgruppen und somit auch dem Alter der ESP — Patient*innen entsprechen, zogen
diese Schlusse (72, 73). Bisherige Auswertungen des ESP an der Charité —
Universitatsmedizin Berlin wurden beispielsweise 2008 von Frei et al. (69) und 2019
von Schachtner et al. (46) veroffentlicht und unterstutzen die Aussage, dass die
altersabhangige Allokation im ESP effektiv ist und sich positiv auf das Langzeit-
Outcome der Nierentransplantierten auswirkt (46, 69). Im Kontrast dazu gab es im Jahr
2017 eine Veroffentlichung aus den Niederlanden von Peters-Sengers et al., die
feststellten, dass es in dem von ihnen untersuchten Patient*innenkollektiv keinen
Uberlebensvorteil fir die im ESP Transplantierten gegeniber den im ESP wartenden
Dialysepatient*innen gab (74).

Ziel der vorliegenden Studie war es, die Uberlebenszeiten zwischen dialysierten
Wartelistenpatient*innen und Transplantierten ab dem 65. Lebensjahr im
Eurotransplant Senior Programm im Zeitraum 1999 bis 2019 zu vergleichen. Es
ergaben sich folgende Fragestellungen:

Gibt es einen Unterschied hinsichtlich der Uberlebenszeit zwischen den Dialysierten
und Transplantierten, die ein Alter von 65 Jahren und daruber aufweisen?

Insofern ein Unterschied vorliegt, welche der beiden Gruppen profitiert mehr von dem
jeweils genutzten Nierenersatzverfahren und ist dieser Unterschied signifikant?

Die Nullhypothese besagt, dass sich die Uberlebenszeiten zwischen Transplantierten
und Dialysierten ab dem 65. Lebensjahr im ESP nicht unterscheiden.

Die Alternativhypothese besagt, dass ein Unterschied der Uberlebenszeiten zwischen
den Transplantierten und Dialysierten ab dem 65. Lebensjahr im ESP vorliegt.
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2 Methoden

2.1 Patient*innenkollektiv

Es wurden alle Patient*innen eingeschlossen, die im Zeitraum vom 01.01.1999 bis
zum 31.12.2019 im Transplantationszentrum Berlin an den Standorten CCM und CVK
der Charité — Universitatsmedizin Berlin auf der Warteliste des ESP — Programms als
transplantabel gelistet wurden. Diese Patient*innen zeichneten sich durch einen
Status auf der Warteliste aus, der sie nach dem 65. Lebensjahr zu mindestens einem
Zeitpunkt als transplantabel qualifizierte. Der Status ,transplantabel® wurde als
Pramisse gesetzt, um zu garantieren, dass alle Patient*innen den gesundheitlichen
Mindestanforderungen fur den Erhalt eines Nierentransplantats entsprachen, und
somit eine Vergleichbarkeit in den spateren Gruppen zu gewahrleisten. Unter den
Transplantationen wurden ausschlieBlich postmortale Nierenspenden untersucht
(Alter der Spender*innen = 65 Jahre), die an den Standorten CCM und CVK im ESP
durchgefuhrt wurden. Vorherige Organtransplantationen, praemptive Spenden und
Lebendspenden galten als Ausschlusskriterium. Ebenso wurden Patient*innen
ausgeschlossen, die ab einem Alter von Uber 65 Jahren nicht auf der ESP-, sondern
auf der ETKAS — Warteliste gemeldet waren. Einige Patient*innen akquirierten bereits
vor ihrem 65. Geburtstag im ETKAS — Programm Wartezeit, da bei Ihnen die
Dialysepflichtigkeit bereits zu diesem Zeitpunkt bestand. Bei diesen Patient*innen
erfolgte ab dem Alter von 65 Jahren ein Wechsel in das ESP — Programm. Sie wurden
in die primaren Uberlebenszeitanalysen eingeschlossen, nicht jedoch in die sich
anschliefenden Sensitivitatsanalysen. Grundlage fur diese Exklusion war, dass diese
Patient*innen wahrend ihrer Warte- und somit auch Dialysezeit vor dem 65.
Lebensjahr nicht in der Lage waren, eine Niere aus dem ESP — Programm zu erhalten,
da sie den dafur geltenden Kriterien noch nicht entsprachen.
Folgende Daten wurden fur das Patient*innenkollektiv erhoben:

o Geburtsdatum

o Geschlecht

o Blutgruppe

o KorpergrolRe

o Renale Grunderkrankung

o Datum der ersten Dialyse

o Datum der letzten Dialyse
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Dialyseart
Datum der ersten T — Listung
Letzter Status auf der Warteliste
Datum der letzten Statusveranderung auf der Warteliste
Ursache der letzten Statusveranderung auf der Warteliste
Todesdatum
Todesursache
Transplantationsdatum
Transplantationsort (Campus der Charité)
Art der Spende
Kalte Ischamiezeit
Primarfunktion
Anzahl der Dialysen nach Transplantation
Datum Transplantatversagen
Ursache Transplantatversagen
Datum Transplantatektomie
Ursache Transplantatektomie
HLA-A Mismatch, HLA-B Mismatch, HLA-DR Mismatch, gesamte HLA-
Mismatches
Spender*innenbezogene Daten
o Alter
o Geschlecht
o Blutgruppe
o Gewicht
o GroRe
o Todesursache

2.2 Kohorteneinteilung

Die Gesamtkohorte wurde zunachst fur die deskriptive Statistik retrospektiv anhand
des Ereignisses ,Nierentransplantation® im Studienzeitraum in die zwei Gruppen
»1ransplantation” und ,Dialyse” eingeteilt. Die Gruppe , Transplantation® inkludiert alle
Nierentransplantierten im Studienzeitraum. Kam es in der Transplantationsgruppe zu
einem Transplantatversagen nach erfolgter Transplantation, verblieben die
Patient*innen dennoch in dieser Kohorte. Die Gruppe ,Dialyse“ inkludiert alle
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Patient*innen, die auf der ESP — Warteliste gelistet waren, jedoch keine Niere bis zum
31.12.2019 erhielten oder vor diesem Datum ohne Transplantation verstarben. Fur die
Uberlebenszeitanalysen (Landmarkanalysen) erfolgte die Einteilung der Kohorten
anhand der unter 2.5.1 aufgefuhrten landmarkspezifischen Kriterien (Abbildung 2
Abbildung 3).

2.3 Datenerhebung

Die retrospektive Datenerhebung wurde auf Grundlage der elektronischen Datenbank
TBase, der ENIS Datenbank (Eurotransplant Network Information System), dem
Krankenhausinformationssystem SAP, analoger Patient*innenakten stationarer und
ambulanter Aufenthalte und der Nachverfolgung der Patient*innen mit Hilfe Charité —

externer medizinischer Versorgungseinrichtungen durchgefuhrt.

2.3.1 TBase

TBase ist eine elektronische Gesundheitsakte fur die Patient*innen der Nephrologie,
die Informationen Uber die ambulanten Vor- und Nachsorgen in den
Transplantationszentren an den Standorten CCM und CVK speichert (75). Ebenso ist
es moglich, Informationen Uber stationare Aufenthalte in der Charité, stattgehabte
Diagnostik (z.B. Laborparameter oder Befunde aus der Mikrobiologie oder Pathologie),
Transplantationen (inklusive Daten der Spender*innen), die Medikation der
Patient*innen oder behandelnde ambulante Arzt*innen zu erhalten (75). Aus der
elektronischen Datenbank TBase wurden die Daten mit Hilfe des Programms Microsoft
Access ® (2016) abgefragt.

In der elektronischen Gesundheitsakte gibt es die Maoglichkeit individualisierte
Verlaufseintrage zu erstellen. Die Inhalte dieser Verlaufseintrage konnten bis zum
Ende der Datenerfassung noch nicht durch eine Texterkennungssoftware analysiert
beziehungsweise abgefragt werden. Aus diesem Grund wurden bei fehlender oder
unklarer Informationslage bezuglich der zu erhebenden Daten diese Eintrage einzeln
gelesen und ausgewertet.

Informationen, die im Rahmen der Datenrecherche gesammelt wurden, wurden in

TBase nachgetragen und konnten dadurch spater ebenfalls abgefragt werden.

2.3.2 ENIS

Die Abfragen der ENIS Datenbank, die durch Dr. Nils Lachmann, dem Bereichsleiter
fur Gewebetypisierung und HLA des Zentrums fur Transfusionsmedizin und
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Zelltherapie Berlin erstellt wurden, beinhalteten empfanger*innen - und
spender*innenbezogene Daten, die bis zu diesem Zeitpunkt in der TBase teilweise
noch nicht erfasst waren und dort ebenfalls nachgetragen wurden.

2.3.3 SAP & Archiv

Weiterhin fehlende Informationen bezuglich der Gesamtkohorte konnten mitunter
durch die Recherche im Krankenhausinformationssystem SAP Business Client 6.5 ®
erlangt werden. Zur Recherche wurden Epikrisen, die Auflistungen durchgefuhrter
Prozeduren (durchgefuhrte Dialysen nach stattgefundener Transplantation) und
Operationsberichte der Transplantationen genutzt. Seit dem Jahr 2006 wird SAP® an
der Charité — Universitatsmedizin Berlin genutzt. Der davorliegende Beginn des
Beobachtungszeitraums (01.01.1999) fuhrte dazu, dass Akten aus dem Zentralarchiv
und dem Altarchiv der Charité fur den Zeitraum 1999 bis 2006 angefordert werden
mussten. Die Bereitstellung der Akten erfolgte durch die Charit¢ CFM Facility
Management GmbH.

2.3.4 Nachverfolgung der Patient*innen

Patient*innen, die bis zum Studienenddatum (31.12.2019) nicht bekannt verstorben
und gleichzeitig nicht mehr in der Charité vorstellig waren oder unvollstandige
Informationen hinsichtlich der Todesursachen und Transplantatversagen hatten,
wurden nachverfolgt. Diese Nachverfolgung schloss auch Patient*innen mit einer
Abmeldung von der Warteliste oder einem Zentrumswechsel ein. Das Follow-Up von
154 Patient*innen erfolgte durch die Kontaktaufnahme mit ambulanten Dialysezentren,
Krankenhausern, palliativmedizinischen Einrichtungen und allgemeinmedizinischen
Praxen. Die Patient*innen, deren Nachverfolgung nicht vollstandig war, wurden am

Tag des letzten Kontaktes zensiert.

2.3.5 Ethikantrag & datenschutzrechtliche Grundlagen

Das Forschungsvorhaben erhielt von der Ethikkommission der Charité ein positives
Votum. Die interne Antragsnummer lautet EA1/133/20.

Die datenschutzrechtliche Grundlage fur die Erfassung und Auswertung der Daten
beruht auf dem ,§ 10 Absatz 2 Nummer 8 Transplantationsgesetz®, ,§ 14 Absatz 2a
Transplantationsgesetz® und ,§ 16 Absatz 1 Nummer 6 der geltenden Fassung vom
01.08.2013. Fur Transplantierte gilt daruber hinaus der § 25 des
Landeskrankenhausgesetz der geltenden Fassung vom 12.10.2020.
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2.4 Warteliste & Transplantabilitat

In der Einleitung wurde unter 1.3 bereits erlautert wie sich die Statusmeldungen der
Warteliste zusammensetzen. Sobald ein*e Patient*in ab dem 65. Lebensjahr einen
transplantablen Status aufwies, wurde diese Person in der vorliegenden Arbeit als
transplantabel an der Charité im ESP gewertet bis eines der folgenden Ereignisse
eintrat: Transplantation, dauerhafte Abmeldung von der ESP - Warteliste,
Zentrumswechsel, Ende des Beobachtungszeitraumes, letzter Kontakt (bei
unvollstandiger Nachverfolgung), Tod. Anderungen der Statusmeldungen zwischen T
und NT wurden nicht berucksichtigt.

2.5 Statistische Methodik

Die Uberlebenszeitanalysen wurden mit der Kaplan — Meier Methode durchgefihrt.
Das zu betrachtende Ereignis in dieser Ereigniszeitanalyse war der Tod. Zensiert
wurde fur folgende Ereignisse: Studienenddatum, Zentrumswechsel, Datum des
letzten Kontaktes bei Patient*innen mit unvollstandiger Nachverfolgung. Die
Uberlebensraten der beiden Gruppen wurden mit dem Log-Rank-Test verglichen. Fir
die Durchfuhrung der statistischen Tests wurde ein Signifikanzniveau von a = 5% (p <
0,05 = signifikant) gewahlt. Es erfolgte keine Korrektur fur multiples Testen. Der
Startpunkt fur diese Untersuchung war in beiden Gruppen das Datum der ersten
Listung als ,transplantabel® auf der Warteliste des Eurotransplant Senior Programms.
Bei Patient*innen deren erste aktive Listung bereits vor dem 65. Geburtstag, also im
ETKAS erfolgte, wurde das Datum des 65. Geburtstages fur den Beginn der Analysen
gewahlt. Ab diesem Alter entsprachen sie den Kriterien des ESP und somit entsprach
dieses Datum der ersten aktiven Listung im ESP. Obgleich die Wartezeit bei
Eurotransplant bereits ab der ersten Dialyse gezahlt wird, besteht in dem Zeitraum
zwischen erster Dialyse und erstmaliger Transplantabilitat noch keine Maoglichkeit fur
eine Nierentransplantation. Der Nutzen dieser Phase besteht vorrangig in der
Evaluation der Gesundheit der Patient*innen und dient der Uberprifung der Eignung
fur eine Nierentransplantation. Nahme man das Datum der ersten Dialyse als
Startpunkt, wirde man dem Anspruch der Studie auf eine Chancengleichheit (zu
Beginn des Beobachtungszeitraumes) der Patient*innen, ein Organ zu erhalten, nicht
gerecht werden. Das Ende des Beobachtungszeitraumes fur die Gesamtkohorte
wurde durch folgende Ereignisse definiert: Tod, Studienenddatum (31.12.2019), einen
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Zentrumswechsel oder das Datum des letzten Kontaktes bei Patient*innen mit
unvollstandiger Nachverfolgung.

Als grundséatzliches Kriterium fiir alle Uberlebenszeitanalysen (Abbildung 4) dieser
Studie galt eine aktive Listung auf der ESP — Warteliste nach dem 65. Geburtstag.
Patient*innen, die bereits vor ihrem 65. Geburtstag aktiv auf der Warteliste gemeldet
waren, wurden nicht in die Sensitivitats- und Subgruppenanalysen eingeschlossen.
Nachdem die Daten aus TBase mit dem Programm Microsoft Access ® (2016)
abgefragt wurden, wurden sie in IBM® SPSS® Statistics Version 28 exportiert und mit
diesem Programm statistisch analysiert. Die in SPSS erstellten Grafiken wurden mit
Microsoft® PowerPoint fur Mac Version 16.41 (2020) adaptiert. Die Abbildungen, die

unter 2.5.1 und 3.1 dargestellt sind, wurden ebenso mit diesem Programm erstellt.

2.5.1 Landmarkanalysen & Immortal Time Bias

Im Kapitel 2.2 wurde bereits erlautert, dass die Zuteilung der Kohorten fur die
deskriptive Statistik retrospektiv geschah. Zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses war
es noch nicht mdglich vorherzusagen, welche Patient*innen ein Nierentransplantat
erhalten werden. Die Gruppe der Transplantierten ist zudem durch die Besonderheit
charakterisiert, dass sie mindestens bis zum Zeitpunkt der Transplantation Uberlebten.
Sie konnten somit per definitionem nicht wahrend ihrer Wartezeit an der Dialyse
sterben. Die eben benannten Faktoren fiUhren zum sogenannten Immortal time Bias
(ITB), der im Folgenden erlautert wird (76, 77). Die Entstehung des Immortal Time Bias
wird anhand Abbildung 1 visualisiert. Patient*innen, die im Laufe ihrer Wartezeit kein
Nierentransplantat erhielten, wirden wie bereits beschrieben der Dialysekohorte
zugeordnet werden. Der Tod wahrend der Wartezeit, demnach vor einer moglichen
Transplantation, ist somit zwangslaufig mit der Zuteilung in die Gruppe ,Dialyse”
assoziiert. In der Transplantationskohorte befanden sich dadurch nur Patient*innen,
die mindestens bis zur Durchfuhrung der Transplantation und dementsprechend den
Zeitraum ihrer Wartezeit Uberlebt haben. Es wird von einer Immortalitat dieser
Patient*innen wahrend ihrer Wartezeit gesprochen. Wird dieser Bias nicht beachtet,
fuhren die Uberlebenszeitanalysen falschlicherweise zu einer Uberschatzung des
Uberlebensvorteils der Transplantierten (76, 77).
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Dialysekohorte I

Startpunkt Tod, Zentrumswechsel,
(1. T-Listung im ESP) Datum des letzten Kontaktes,
Studienenddatum

Immortal Time

A
[ 1

Transplantationskohorte I 1

Startpunkt Nierentransplantation Tod, Zentrumswechsel,
(1. T-Listung im ESP) Datum des letzten Kontaktes,
Studienenddatum

Abbildung 1 - Darstellung des Immortal Time Bias bei Uberlebenszeitanalysen am Beispiel der
Aufteilung in die Gruppen , Transplantation” und ,Dialyse”.
1. T-Listung = erste aktive Listung als ,transplantabel” auf der Warteliste des Eurotransplant Senior

Programms, ESP = Eurotransplant Senior Programm.

Dieser Immortal Time Bias sollte durch die Landmarkanalyse vermieden werden. Ziel
dieser Herangehensweise war es, die Gruppenzuteilung an verschiedenen
Zeitpunkten, sogenannten Landmarks (LM), durchzufuhren und die Gruppen in diesen
zeitabhangigen Konstellationen zu analysieren. Das Setzen einer LM erfolgte durch
das Addieren der Landmarkzeit (beispielweise sechs Monate) zu einem festgesetzten
Startzeitpunkt (erste T-Listung im ESP), siehe Abbildung 2 und Abbildung 3. In der
Transplantationsgruppe einer LM sind demnach Patient*innen, die vor der LM eine
NTX hatten. Patient*innen, bei denen hingegen eine NTX nach der Landmark
stattfand, verbleiben fur diese Analyse in der Dialysegruppe. Sofern die Patient*innen
die Ereignisse Tod, Abmeldung von der Warteliste, Zentrumswechsel, Uberschreitung
des Studienenddatums oder das Datum des letzten Kontaktes (bei unvollstandiger
Nachverfolgung) aufwiesen, wurden diese nicht in die Landmark-Kohorte
eingeschlossen, siehe Abbildung 3. Je spater eine Landmark gesetzt wurde, desto
eher wiesen die Patient*innen die soeben genannten Ereignisse vor der jeweiligen
Landmark auf und das n der Landmark-Kohorte sank. Daruber hinaus war der Anteil
Nierentransplantierter mit spaterer Landmark grof3er. Die erste Landmark wurde nach
sechs Monaten gesetzt. Die Beschreibung dieser Landmark erfolgt im weiteren Text
auch als ,Landmark 6“ oder ,LM6“. Diese Art der Bezeichnung gilt ebenso fur
Landmarks anderer Zeitpunkte. Die Zahl steht hierbei immer fur die Anzahl der Monate
nach der ersten T-Listung im ESP. Insgesamt wurden vier Landmarks an den
Zeitpunkten 6 Monate, 12 Monate, 18 Monate und 24 Monate gesetzt. In Abhangigkeit

der gewahlten Landmark und des Transplantationsdatums konnten Patient*innen bei
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einer Landmark in der Dialysekohorte sein, bei einer spateren als Transplantierte*r
gelten. Patient*innen, die nach der NTX ein Transplantatversagen aufwiesen,
verblieben in der Transplantationsgruppe.

Nach den Uberlebenszeitanalysen der vier Landmarkkohorten, die sich auf die
Gesamtkohorte bezogen, erfolgten Sensitivitatsanalysen dieser vier Kohorten. In den
Sensitivitatsanalysen wurden lediglich Patient*innen inkludiert, deren erste aktive
Listung auf der Warteliste ab dem 65. Lebensjahr erfolgte. Im Anschluss wurden diese
Gruppen anhand ihres Altersmedianes in wiederum je zwei Subgruppen eingeteilt. Die
Uberlebenszeiten der unter und (iber dem Altersmedian liegenden Individuen wurden
erneut mittels Kaplan-Meier-Analyse untersucht. Ziel war es festzustellen, ob in
Abhangigkeit des Alters Effekte auf die Uberlebenszeiten auftraten, die sich von denen
der vorherigen Sensitivitatsanalysen unterschieden. Zur Veranschaulichung der
Abfolge der statistischen Analyse dient Abbildung 4. Startpunkt des Vergleiches der
Uberlebenszeiten war das Datum der Landmark.

Landmark 6 Monate

l

Startpunkt Tod, Zentrumswechsel,
(1. T-Listung im ESP) Datum des letzten Kontaktes,
Studienenddatum

Gesamtkohorte l

Anzahl Dialysierte Anzahl Transplantierte

Abbildung 2 - Darstellung der Aufteilung der Kohorten mithilfe der Landmarkanalyse am Beispiel der
Landmark nach sechs Monaten.
1. T-Listung = erste aktive Listung als ,transplantabel” auf der Warteliste des Eurotransplant Senior

Programms, ESP = Eurotransplant Senior Programm.
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Landmark 6 Monate

l |

Patient*in |

in Dialysekohorte

Startpunkt Tod, Zentrumswechsel,
(1. T-Listung im ESP) Datum des letzten Kontaktes,
Studienenddatum

Landmark 6 Monate

Patient*in in I Nix l

Transplantationskohorte

Startpunkt Tod, Zentrumswechsel,
(1. T-Listung im ESP) Datum des letzten Kontaktes,
Studienenddatum

Landmark 6 Monate

Tod, Zentrumswechsel, Datum des letzten
Kontaktes, Studienenddatum, Abmeldung l

l

Patient*in I
wird exkludiert

Startpunkt Tod, Zentrumswechsel,
(1. T-Listung im ESP) Datum des letzten Kontaktes,
Studienenddatum

Abbildung 3 - Darstellung der Aufteilung der Kohorten (inklusive In- und Exklusionskriterien) anhand
von Individualbeispielen mithilfe der Landmarkanalyse am Beispiel der Landmark nach sechs Monaten.
1. T-Listung = erste aktive Listung als ,transplantabel” auf der Warteliste des Eurotransplant Senior

Programms, ESP = Eurotransplant Senior Programm, NTX = Nierentransplantation.

34



N

Definition der
Gesamtkohorte

Festlegung der
Landmarks &
Kohorteneinteilung
nach Landmarks

' i ¥ ¥
- s
Primare
Uberlebenszeitanalyse =9 LM6 - Kohorte LM12 - Kohorte LM18 - Kohorte LM24 - Kohorte
™ R ™ )
Sensitivitatsanalyse LM6 - Kohorte mit LM12 - Kohorte mit LM18 - Kohorte mit LM24 - Kohorte mit
(Ubedebenszeitanalyse) 1. T 265 Jahre 1. T2 65 Jahre 1. T 265 Jahre 1. T 265 Jahre
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e e )
Subgruppenanalyse é\u;leilung in zw;]i /S\ulf)teilung in zwehi gubﬂgilung in zwer: /S\u{)teilung in zwer':
) p - ubgruppen na ubgruppen nac ubgruppen nacl ubgruppen nacl
(Uberlebenszeitanalyse) Altersmedian Altersmedian Altersmedian Altersmedian

Abbildung 4 - Flussdiagramm der Abfolge der statistischen Analysen.
LM6 = Landmark nach 6 Monaten, LM12 = Landmark nach 12 Monaten, LM18 = Landmark nach 18
Monaten, LM24 = Landmark nach 24 Monaten, 1. T = 65 Jahre = erste Listung als transplantabel auf

der Warteliste des Eurotransplant Senior Programms nach dem 65. Geburtstag.
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3 Ergebnisse

3.1 Deskriptive Datenauswertung der Studienpopulation

In die Studie wurden 783 Patient*innen eingeschlossen, die im Zeitraum vom
01.01.1999 bis 31.12.2019 an den Charité-Standorten CVK und CCM ab einem Alter
von 65 Jahren aktiv auf der Warteliste des ESP gelistet waren. Hiervon wurden 459
(58,6%) Patient*innen transplantiert und 324 (41,4%) dialysiert. Von 783 Patient*innen
konnte bei 778 ein vollstandiges Follow-Up erzielt werden (Patient*innen, die bis zum
Studienenddatum (31.12.2019) nicht bekannt verstorben und gleichzeitig nicht mehr
in der Charité vorstellig waren oder unvollstandige Informationen hinsichtlich der
Todesursachen und Transplantatversagen hatten, wurden nachverfolgt, siehe 2.3.4).
Abbildung 5 prasentiert das analysierte Patient*innenkollektiv, die GroRen der

Kohorten und deren Uberleben bis zum Studienende.
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Abbildung 5 - Flussdiagramm des analysierten Patient*innenkollektivs.
N = Anzahl der Patient*innen des Gesamtkollektives, n = Anzahl der Patient*innen der jeweiligen
Gruppen, ESP = Eurotransplant Senior Programm, T-Listung = Listung als transplantabel, WTL=

Warteliste, TPV = Transplantatversagen.

In Tabelle 2 werden die deskriptiven Charakteristika der Gesamtkohorte beschrieben.
In den Kategorien renale Grunderkrankung und Todesursachen wurden Subgruppen
ihr Anteil
Gesamtpopulation weniger als 5% betrug. Die zeitliche Einteilung der Dialysezeit in

unter dem Begriff ,Andere” zusammengefasst, sofern an der

Etappen erfolgte anhand der Tertilen der Gesamtkohorte. Die Studienpopulation
inkludierte 479 (61,2%) Manner und 304 (38,8%) Frauen. Zu den haufigsten renalen
Grunderkrankungen gehorten die diabetische Nephropathie (18,5%), gefolgt von der
hypertensiven Nephropathie (18,1%) und der polyzystischen Nierenerkrankung

(13,3%). lag 64 Jahren
(Interquartilabstand (IQR) 61 — 68). Hierbei gilt zu beachten, dass die Patient*innen

Das Alter bei der ersten Dialyse im Median bei

unterschiedliche Zeitraume zwischen der ersten Dialyse und der ersten aktiven Listung
auf der Warteliste aufwiesen. Der Median dieses Zeitraumes (erste Dialyse bis erste
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aktive Listung) des gesamten Patient*innenkollektives lag bei 1,6 Jahren (IQR 0,8 —
2,7). Das Alter bei der ersten T — Listung, das Grundlage fur die spatere
Landmarkanalyse war, lag in der Gesamtkohorte im Median bei 66 Jahren (IQR 64 —
70); in den Gruppen der Transplantierten bei 66 Jahren (IQR 64 — 69) und der
Dialysierten bei 66,5 Jahren (IQR 63,3 — 70). Der Grolf3teil der Patient*innen (88,5%)
wurde hamodialysiert. Bei einem Anteil von 2% erfolgte ein Wechsel der Dialyseart.
Ein Wechsel von der Hamo- zur Peritonealdialyse fand bei 0,5% der Patient*innen
statt, wahrend 1,5% der Patientinnen von der Peritoneal- zur Hamodialyse

wechselten.

3.1.1 Alter bei der 1. Dialyse & 1. T — Listung in Relation zum 65. Geburtstag

In der Gesamtkohorte befanden sich 783 Patient*innen, bei denen vor oder nach dem
65. Geburtstag die Dialysepflichtigkeit eintrat und die erste aktive Listung auf der
Warteliste stattfand. In Abbildung 6 und Abbildung 7 sind die Altersverteilungen an
diesen beiden Zeitpunkten dargestellt. In der Abbildung 7 ist der Grenzwert fur die
primare Uberlebenszeitanalyse markiert, die Patient*innen ab der Vollendung des 65.
Lebensjahres inkludierte.
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Tabelle 2 - Deskriptive Statistik der Gesamtpopulation.

Charakteristika Gesamt Dialyse Transplantation
Anzahl 783 (100%) 324 (41,5%) 459 (58,5%)
Geschlecht
Mannlich 479 (61,2%) 207 (63,9%) 272 (59,3%)
Weiblich 304 (38,8%) 117 (36,1%) 187 (40,7%)
Grunderkrankung

Diabetische Nephropathie
Glomerulonephritis

Hypertensive Nephropathie

IgA - Nephropathie

Polyzystische
Nierenerkrankung

Andere

Unbekannt
Dialysetyp

HD

PD

HD — PD

PD — HD
Alter bei 1. Dialyse in Jahren*
Alter bei 1. T-Listung in Jahren*

Vor dem 65. Geburtstag

Nach dem 65. Geburtstag
Dialysezeit in Jahren*
Dialysezeit in Abschnitten

0 -3 Jahre

>3 -5 Jahre

> 5 Jahre
Uberlebensstatus Studienende

Lebend

Verstorben
Todesursachen

Infektion

Kardiovaskulare Ursache

Maligne Erkrankung

Andere

Unbekannt

145 (18,5%)
97 (12,4%)
142 (18,1%)
46 (5,9%)
104 (13,3%)

225 (28,7%)
24 (3,1%)

693 (88,5%)
74 (9,5%)

4 (0,5%)

12 (1,5%)
64 (61-68)
66 (64-70)
260 (33,2%)
523 (66,8%)
4 (2-6)

326 (41,6%)
197 (25,2%)
260 (33,2%)

377 (48,1%)
406 (51,9%)

114 (28,1%)
82 (20,2%)
61 (15,0%)
43 (10,6%)

106 (26,1%)

65 (20,1%)
33 (10,2%)
59 (18,2%)

21 (6,5%)
43 (13,3%)

93 (28,7%)
10 (3,1%)

280 (86,4%)
36 (11,1%)

2 (0,6%)

6 (1,9%)

65 (61-68,8)
66,5 (63,3-70)
107 (33,0%)
217 (67,0%)
6 (3-8)

94 (29,0%)
63 (19,4%)
167 (51,5%)

188 (58,0%)
136 (42,0%)

28 (20,6%)
37 (27,2%)

10 (7,4%)
19 (14,0%)
42 (30,9%)

80 (17,4%)
64 (13,9%)
83 (18,1%)

25 (5,4%)
61 (13,3%)

132 (28,8%)
14 (3,1%)

413 (90,0%)
38 (8,3%)

2 (0,4%)

6 (1,3%)

64 (61-67)
66 (64-69)
153 (33,3%)
306 (66,7%)
3 (2-5)

232(50,5%)
134 (29,2%)
93 (20,3%)

189 (41,2%)
270 (58,8%)

86 (31,9%)
45 (16,7%)
51 (18,9%)

24 (8,9%)
64 (23,7%)

*Median mit Interquartilrange, HD = Hdmodialyse, PD = Peritonealdialyse, IgA - Nephropathie

Immunglobulin-A-Nephropathie, 1. T-Listung = erste aktive Listung als ,transplantabel“ auf der

Warteliste.
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Abbildung 6 - Alter in Jahren aller Patient*innen bei erstem dauerhaften Dialysebeginn.
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Abbildung 7 - Alter in Jahren aller Patient*innen bei der ersten Listung als ,transplantabel” auf der
Warteliste des Transplantationszentrums der Charité (Standorte: CCM und CVK).

Grenzwert ab dem Alter von 65 Jahren bei der ersten Listung als transplantabel auf der Warteliste, da
der Einschluss in die Sensitivitdts- und Subgruppenanalysen nur erfolgte, wenn die erste Listung als
transplantabel ab einem Alter von 65 Jahren stattfand. CCM = Charité Campus Mitte, CVK = Charité

Virchow — Klinikum, 1. T — Listung = erste aktive Listung als ,transplantabel”.
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3.1.2 Grunde fur Abmeldungen von der Warteliste

Im Studienzeitraum wurden insgesamt 98 Patient*innen von der Eurotransplant —
Warteliste abgemeldet. Die Grunde fur diese Abmeldungen sind in Tabelle 3 erfasst.
Bei sechs Patient*innen (5,8%) fand ein Zentrumswechsel statt. Diese wurden ebenso
in die Tabelle 3 aufgenommen, da ein solcher Status eine Abmeldung von der
Warteliste des Transplantationszentrums der Charité an den Standorten CCM und
CVK bedeutet. Diese Patient*innen wurden entsprechend der Tabelle 1 jedoch
weiterhin auf der Warteliste von Eurotransplant gelistet. Die Hauptabmeldungsgrinde
waren in 40,4% der Falle der Wunsch der Wartenden und in 26% andere medizinische
Indikationen. Die Kategorie ,andere medizinische Indikationen® wurde wortgetreu von
der Warteliste der Transplantationszentren der Charité ibernommen und entspricht
nicht einer selbsterstellten Kategorie.

Tabelle 3 - Abmeldungsgriinde von der Warteliste des Transplantationszentrums der Charité (Standorte
CCM und CVK).

Abmeldungsgriinde Abmeldungen von der Warteliste der Charité
(n=104)

Kardial 8 (7,7%)

Maligne Erkrankung 6 (5,8%)

Patient*innenwunsch 42 (40,4%)

Schlechter Allgemeinzustand 6 (5,8%)

Vaskular 7 (6,7%)

Zentrumswechsel 6 (5,8%)

Andere medizinische Indikation 27 (26,0%)

Unbekannt 2 (1,9%)

CCM = Charité Campus Mitte, CVK = Charité Virchow — Klinikum.

3.2 Eigenschaften der Transplantierten

Die deskriptiven Charakteristika der Transplantierten werden in Tabelle 4 dargestellt.
Das Alter bei der Transplantation lag im Median bei 68 Jahren (IQR 66 — 71). Die
mediane Wartezeit ab der ersten Dialyse bis zur NTX lag bei 4,0 Jahren (IQR 2,6 —
5,3), der Median der kalten Ischamiezeit bei 8,7 Stunden (IQR 7 — 11,7). Es erfolgten
ausschlieRlich postmortale Spenden von hirntoten Spender*innen. Uber 70% der

Patient*innen wiesen vier oder mehr HLA — Mismatches auf.
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Die Transplantatfunktionen sind Uber folgende Charakteristika definiert.

Funktionierendes Transplantat
o Primarfunktion vorhanden

o Wenn keine Primarfunktion vorhanden war, dann maximal eine Dialyse nach

der Transplantation bis zur Funktionsaufnahme des Transplantats

Verzogerte Transplantatfunktion

o Keine Primarfunktion

o = 2 Dialysen nach der Transplantation
Primare Nichtfunktion

o Transplantatversagen oder Transplantatektomie innerhalb der ersten drei

Monate nach Transplantation (erstellt in Anlehnung an die
Eurotransplantvorgabe, dass Patient*innen, die innerhalb der ersten 90
Tage nach NTX erneut eine dauerhafte Dialysepflichtigkeit aufweisen, die
bereits gesammelte Wartezeit weiterhin anerkannt wird (61))

Transplantatversagen
o Funktionsversagen des Nierentransplantats und damit einhergehende

Dialysepflichtigkeit

304 Patient*innen (66,2%) wiesen nach der Nierentransplantation ein funktionierendes

Transplantat auf. Bei 138 Patient*innen (30,1%), also fast einem Drittel, wurde eine

verzogerte Transplantatfunktion festgestellt und bei 17 Patient*innen (3,7%) nahm die

transplantierte Niere keine Funktion auf. 355 (77,3%) der 459 Transplantierten wiesen

bis zum Ende der Studie (n = 167) oder bis zu ihrem Tod (n = 188) ein funktionierendes

Transplantat auf. 104 Patient*innen (22,7%) entwickelten ein Transplantatversagen,

von denen 82 wahrend des Beobachtungszeitraumes verstarben.
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Tabelle 4 - Deskriptive Darstellung der Eigenschaften der Transplantierten.

Charakteristika

Transplantierte (n = 459)

Alter bei Transplantation in Jahren*
Wartezeit in Jahren ab erster Dialyse*

1. T-Listung < 65. Geburtstag (n=153)*
1. T-Listung = 65. Geburtstag (n=306)*

Transplantationsort
CCM
CVK
Art der Spende
Hirntot
Kalte Ischdmiezeit in Stunden*
Kalte Ischdmiezeit in Tertilen
0-7,6 Stunden
> 7,6 — 10,6 Stunden
> 10,6 Stunden
Gesamtzahl der HLA — Mismatches*
1

a b~ WODN

6
Transplantatfunktion
Funktionierendes Transplantat
Verzogerte Transplantatfunktion
Primare Nichtfunktion
Transplantatversagen
Nein
Ja
Ursache Transplantatversagen
Akute Rejektion
Chronische Rejektion
Infektion
Andere
Unbekannt

68 (66-71)
4,0 (2,6-5,3)
5,1 (3,5-6,4)
3,6 (2,3-4,8)

244 (53,2%)
215 (46,8%)

459 (100%)
8,7 (7-11,7)

154 (33,8%)
151 (33,1%)
151 (33,1%)
4 (3-5)
5(1,1%)
34 (7,5%)
85 (18,7%)
136 (29,9%)
140 (30,8%)
55 (12,1%)

304 (66,2%)
138 (30,1%)
17 (3,7%)

355 (77,3%)
104 (22,7%)

16 (15,4%)
33 (31,7%)
8 (7,7%)
31 (29,8%)
16 (15,4%)

*Median mit Interquartilbereich, CCM = Charité Campus Mitte, CVK = Charité Virchow — Klinikum, T —

Listung = aktive Listung als transplantabel auf der Warteliste. HLA = Humane Leukozyten-Antigene.
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3.2.1 Wartezeit der Transplantierten

Ein Faktor fur die Vergabe eines Nierentransplantates ist, wie unter 1.3 beschrieben,
die gesammelte Wartezeit. In Abbildung 8 wird die Anzahl an Nierentransplantationen
bezlglich der verbrachten Zeit auf der Warteliste ab der ersten Dialyse dargestellt.
Abbildung 9 beschreibt hingegen die verbrachte Zeit auf der Warteliste ab der ersten
aktiven Listung im ETKAS oder ESP. Die erste aktive Listung im ESP wurde in dieser
Studie als Startpunkt fur die Berechnung der Landmarks genutzt. Die Abbildung soll
so der Veranschaulichung des Transplantationsgeschehens in dieser Art der
Zeitbetrachtung dienen.
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Zeit zwischen erster Dialyse und NTX in Jahren

Abbildung 8 - Wartezeit in Jahren ab der ersten Dialyse bis zur Nierentransplantation.
ESP = Eurotransplant Senior Programm, NTX = Nierentransplantation.
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n =459

<1 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Zeit zwischen erster T-Listung und NTX in Jahren

Abbildung 9 - Wartezeit in Jahren zwischen der ersten T-Listung im ETKAS oder ESP und
Nierentransplantation in Jahren.

ESP = Eurotransplant Senior Programm, ETKAS = Eurotransplant Kidney Allocation System, NTX =
Nierentransplantation, erste T-Listung = erste aktive Listung als ,transplantabel” auf der Warteliste.
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3.3 Eigenschaften der Spender*innen

Die nachfolgende Tabelle 5 gibt einen Uberblick tber die deskriptiven Daten der 459

Spender*innen.

Tabelle 5 - Deskriptive Darstellung der Eigenschaften der Nierenspender*innen.

Charakteristika Spender*innen (n = 459)
Alter in Jahren* 72 (68-75)
Geschlecht
Mannlich 194 (42,3%)
Weiblich 265 (57,7%)
Todesursache
Intrakranielle Blutung 307 (66,9%)
Stroke 89 (19,4%)
Trauma 43 (9,4%)
Andere 17 (3,7%)
Unbekannt 3 (0,7%)
BMI in kg/m** 26,1 (24,2-27,8)
Gewicht in kg* 75 (67-85)
GroRe in cm* 170 (165-170)

*Median mit Interquartilbereich, BMI = Body Mass Index.

3.4 Uberlebenszeitanalyse — Landmarkanalyse

In den folgenden Uberlebenszeitanalysen wurde der Immortal Time Bias durch die
Anwendung der Landmarkanalyse bertcksichtigt. Es wurden Landmarks nach 6, 12,
18 und 24 Monaten fur die Gesamtkohorte gesetzt. Wie im Methodenteil unter 2.5
erlautert wurde, ist die Gro3e der untersuchten Studienpopulationen abhangig vom
Zeitpunkt der gesetzten Landmark.

Die Ergebnisse, die in Tabelle 6 dargestellt sind, beziehen sich auf die Gesamtkohorte
(N = 783) und stellen die Ergebnisse der primaren Uberlebenszeitanalysen,
Sensitivitats- und Subgruppenanalysen dar. Sie geben Auskunft Uber die Aufteilung
der Kohorten in Abhangigkeit der gewahlten Landmarks, das mediane und 5 — Jahres
— Uberleben der Dialyse — und Nierentransplantationsgruppen und die p — Werte, die
mittels Log — Rank — Test errechnet wurden. Die Kaplan — Meier — Kurven der
Analysen sind in den Kapiteln 3.4.1, 3.4.2 und 3.4.3 zu finden.
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Tabelle 6 - Ubersicht der Ergebnisse der priméren Uberlebenszeitanalysen, der Sensitivitdtsanalysen

und Subgruppenanalysen.

Anzahl (n) Medianes Uberleben mit 5 — Jahres- P
95% Konfidenzintervall Uberleben in %
Gesamt Dialyse NTX Dialyse NTX Dialyse NTX

Landmarkkohorten fiir alle Individuen unabhéngig des Alters bei der 1. T — Listung (N=783)’

LM 6 732 536 196 7,8 (7,2-8,3) 8,1(7,0-9,1) 72,0 731 0,838
LM 12 683 433 250 8,3 (7,6-9,1) 7,9 (7,1-8,8) 75,2 74,4 0,985
LM 18 641 352 289 8,5(7,7-9,3) 8,1(7,2-8,9) 77,4 77,5 0,757
LM 24 586 273 313 8,6 (7,7-9,5) 8,8 (7,7-9,9) 80,0 80,7 0,676

Landmarkkohorten fiir alle Individuen mit 1. T — Listung 2 65 Jahren (N=523)?

LM 6 488 369 119 7,6 (6,9-8,5) 7,9 (6,7-9,1) 711 66,2 0,604
LM 12 448 294 154 8,1(7,1-9,0) 7,7 (6,7-8,8) 75,8 68,3 0,373
LM 18 420 241 179 8,4 (7,4-9,3) 7,9 (7,3-8,6) 77,2 72,6 0,321
LM 24 387 192 195 8,6 (7,6-9,6) 8,2(7,1-9,3) 78,9 76,9 0,931

Landmarkkohorten fiir alle Individuen mit 1. T 2 65 Jahren &
Kohorteneinteilung in Abhangigkeit des Altersmedianes der Landmarkkohorten 3

LM 6 — Kohorten in Abhangigkeit des Altersmedianes
< Median (69J) 277 213 64 7,9 (6,7-9,1) 99(7,3-124) 71,8 73,2 0,348
> Median (69J) 211 156 55 7,6 (6,4-8,8) 5,5 (4,5-6,4) 70,1 58,1 0,056

LM 12 — Kohorten in Abhédngigkeit des Altersmedianes
< Median (70J) 278 186 92 8,3 (7,0-9,7) 9,2(7,2-11,3) 75,2 74,4 0,280
> Median (70J) 170 108 62 7,9 (6,9-8,9) 6,6 (4,8-8,2) 77,0 59,2 0,001

LM 18 — Kohorten in Abhédngigkeit des Altersmedianes
< Median (70J) 242 145 97 8,6 (7,2-10,0) 9,2(7,1-11,3) 77,0 77,2 0,712
> Median (70J) 178 96 82 7,9 (6,9-8,9) 6,6 (4,9-8,3) 77,5 67,3 0,057

LM 24 — Kohorten in Abhédngigkeit des Altersmedianes
< Median (70J) 203 104 99 8,8(7,2-10,4) 10,0(8,1-11,8) 77,3 79,1 0,356
> Median (70J) 184 88 96 8,1(6,7-9,4) 7,6 (6,5-8,6) 81,0 74,6 0,226

! Primére Uberlebenszeitanalyse, ? Sensitivitétsanalyse, ° Subgruppenanalyse,

P-Werte berechnet mit Log-Rank-Test zwischen den Gruppen NTX und Dialyse, 1. T-Listung = erste
aktive Listung als ,transplantabel” auf der Warteliste, NTX = Nierentransplantation, LM6 = Landmark 6
Monate nach erster aktiver Listung im Eurotransplant Senior Programm (ESP), LM12 = Landmark 12
Monate nach erster aktiver Listung im ESP, LM18 = Landmark 18 Monate nach erster aktiver Listung
im ESP, LM24 = Landmark 24 Monate nach erster aktiver Listung im ESP, J = Jahre.
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3.4.1 Primire Uberlebenszeitanalyse

Die primare Uberlebenszeitanalyse stellt die Analysen der Kohorten dar, die alle
Patient*innen unabhangig ihres Alters bei der ersten T-Listung einschlossen. Die Zahl
der analysierbaren Patient*innen der Gesamtgruppe lag somit bei N = 783. Die
KohortengrofRen der vier berechneten Landmarks sind aus Tabelle 6 zu entnehmen,
sowie unter den Kaplan — Meier — Kurven angegeben. In keiner der vier durchgefuhrten
Landmarkanalysen konnte ein signifikanter Uberlebensunterschied zwischen den
Transplantierten und Dialysierten festgestellt werden. Im Folgenden sind die Kaplan —

Meier — Kurven der besagten vier Landmarkanalysen dargestellt.
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Zensierte Uberlebenszeit in Jahren ab 1.T im ESP
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N NTX 196 133 53 6 0
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Abbildung 10 - Uberlebenszeitanalyse der Landmark 6 — Kohorte.

Zeitpunkt dieser Landmark ist 6 Monate nach 1.T im ESP. Berechnung der p-Werte mittels Log-Rank-
Test zwischen den Gruppen NTX und Dialyse. LM = Landmark. N = Anzahl der Patient*innen unter
Risiko, NTX = Nierentransplantation, 1.T im ESP = erste aktive Listung als ,transplantabel” auf der

Warteliste des Eurotransplant Senior Programmes.

Das in der Analyse der Landmark 6 (Abbildung 10) inkludierte Patient*innenkollektiv
umfasste 732 Patient*innen, von denen bis zu diesem Zeitpunkt 196 transplantiert und
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536 dialysiert wurden. Die Uberlebenszeit dieser beiden Kohorten unterschieden sich

nicht signifikant (p = 0,838).
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N NTX 250 171 64 8
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Abbildung 11 - Uberlebenszeitanalyse der Landmark 12 — Kohorte.

Zeitpunkt dieser Landmark ist 12 Monate nach 1.T im ESP. Berechnung der p-Werte mittels Log-Rank-
Test zwischen den Gruppen NTX und Dialyse. LM = Landmark. N = Anzahl der Patient*innen unter
Risiko, NTX = Nierentransplantation, 1.T im ESP = erste aktive Listung als ,transplantabel” auf der

Warteliste des Eurotransplant Senior Programmes.

Das in der Analyse der Landmark 12 (Abbildung 11) inkludierte Patient*innenkollektiv
umfasste 683 Patient*innen, von denen bis zu diesem Zeitpunkt 250 transplantiert und
433 dialysiert wurden. Die Uberlebenszeiten dieser beiden Kohorten unterschieden

sich nicht signifikant (p = 0,985).
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Abbildung 12 - Uberlebenszeitanalyse der Landmark 18 — Kohorte.

Zeitpunkt dieser Landmark ist 18 Monate nach 1.T im ESP. Berechnung der p-Werte mittels Log-Rank-
Test zwischen den Gruppen NTX und Dialyse. LM = Landmark. N = Anzahl der Patient*innen unter
Risiko, NTX = Nierentransplantation, 1.T im ESP = erste aktive Listung als ,transplantabel” auf der

Warteliste des Eurotransplant Senior Programmes.

Das in der Analyse der Landmark 18 (Abbildung 12) inkludierte Patient*innenkollektiv
umfasste 641 Patient*innen, von denen bis zu diesem Zeitpunkt 289 transplantiert und

352 dialysiert wurden. Die Uberlebenszeiten dieser beiden Kohorten unterschieden

sich nicht signifikant (p = 0,757).
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Abbildung 13 - Uberlebenszeitanalyse der Landmark 24 — Kohorte.

Zeitpunkt dieser Landmark ist 24 Monate nach 1.T im ESP. Berechnung der p-Werte mittels Log-Rank-
Test zwischen den Gruppen NTX und Dialyse. LM = Landmark. N = Anzahl der Patient*innen unter
Risiko, NTX = Nierentransplantation, 1.T im ESP = erste aktive Listung als ,transplantabel” auf der

Warteliste des Eurotransplant Senior Programmes.

Das in der Analyse der Landmark 24 (Abbildung 13) inkludierte Patient*innenkollektiv
umfasste 586 Patient*innen, von denen bis zu diesem Zeitpunkt 313 transplantiert und
273 dialysiert wurden. Die Uberlebenszeiten dieser beiden Kohorten unterschieden
sich nicht signifikant (p = 0,676).

3.4.2 Sensitivitatsanalyse

Durch die Betrachtung der Studienpopulation unabhangig des Alters bei der ersten T-
Listung wurden (wie bereits unter 3.4.1 beschrieben) in der primaren
Uberlebenszeitanalyse auch Patient*innen inkludiert, die vor ihrem 65. Geburtstag
eine T-Listung aufwiesen und somit zunachst auf eine ETKAS-Niere warteten. Der
Fokus der Studie beruhte jedoch darauf, Patient*innen miteinander zu vergleichen, die
ausschlielich im ESP fur eine Niere gelistet waren. Aus diesem Grund wurde eine
Sensitivitatsanalyse durchgefuhrt. Die Herangehensweise mithilfe der vier Landmarks
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blieb identisch, das Patient*innenkollektiv inkludierte in diesen Analysen hingegen nur
noch Patient*innen, deren erste aktive Listung auf der Warteliste nach dem 65.
Lebensjahr erfolgte. Diese Patient*innen akquirierten somit ausschlieRlich im ESP ihre
Wartezeit. Die Anzahl der Patient*innen, die fur die folgenden Landmarkanalysen zur
Verflgung standen, verringerte sich dadurch auf n = 523. Die Kohortengrofien der vier
Landmarkkohorten der Sensitivitdtsanalysen sind aus Tabelle 6 zu entnehmen, sowie
unter den folgenden Kaplan — Meier — Kurven angegeben. Ebenso wie in den primaren
Uberlebenszeitanalysen, konnte auch in diesen Sensitivitatsanalysen (Abbildung 14,
Abbildung 15, Abbildung 16, Abbildung 17) bei keiner der vier Landmarkkohorten ein
signifikanter Uberlebensunterschied zwischen den Transplantierten und Dialysierten
festgestellt werden. Im Folgenden sind die Kaplan — Meier — Kurven der vier

Sensitivitatsanalysen dargestellt.
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Abbildung 14 — Uberlebenszeitanalyse der Patient*innen der Landmark 6 - Kohorte, deren erste
Listung als transplantabel auf der Warteliste ab dem Alter von 65 Jahren stattfand.

Zeitpunkt der Landmark ist 6 Monate nach 1.T im ESP. Berechnung der p-Werte mittels Log-Rank-Test
zwischen den Gruppen NTX und Dialyse. LM = Landmark. N = Anzahl der Patient*innen unter Risiko,
NTX = Nierentransplantation, 1.T im ESP = erste aktive Listung als ,transplantabel” auf der Warteliste

des Eurotransplant Senior Programmes.
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Das in der Sensitivitdtsanalyse der Landmark 6 (Abbildung 14) inkludierte
Patient*innenkollektiv umfasste 488 Patient*innen, von denen bis zu diesem Zeitpunkt
119 transplantiert und 369 dialysiert wurden. Die Uberlebenszeiten dieser beiden

Kohorten unterschieden sich nicht signifikant (p = 0,604).
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Abbildung 15 - Uberlebenszeitanalyse der Patient*innen der Landmark 12 - Kohorte, deren erste
Listung als transplantabel auf der Warteliste ab dem Alter von 65 Jahren stattfand.

Zeitpunkt der Landmark ist 12 Monate nach 1.T im ESP. Berechnung der p-Werte mittels Log-Rank-
Test zwischen den Gruppen NTX und Dialyse. LM = Landmark. N = Anzahl der Patient*innen unter
Risiko, NTX = Nierentransplantation, 1.T im ESP = erste aktive Listung als ,transplantabel” auf der

Warteliste des Eurotransplant Senior Programmes.

Das in der Sensitivitatsanalyse der Landmark 12 (Abbildung 15) inkludierte
Patient*innenkollektiv umfasste 448 Patient*innen, von denen bis zu diesem Zeitpunkt
154 transplantiert und 294 dialysiert wurden. Die Uberlebenszeiten dieser beiden

Kohorten unterschieden sich nicht signifikant (p = 0,373).
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Abbildung 16- Uberlebenszeitanalyse der Patient*innen der Landmark 18 - Kohorte, deren erste
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Listung als transplantabel auf der Warteliste ab dem Alter von 65 Jahren stattfand.

Zeitpunkt der Landmark ist 18 Monate nach 1.T im ESP. Berechnung der p-Werte mittels Log-Rank-
Test zwischen den Gruppen NTX und Dialyse. LM = Landmark. N = Anzahl der Patient*innen unter
Risiko, NTX = Nierentransplantation, 1.T im ESP = erste aktive Listung als ,transplantabel” auf der

Warteliste des Eurotransplant Senior Programmes.

Das in der Sensitivitatsanalyse der Landmark 18 (Abbildung 16) inkludierte
Patient*innenkollektiv umfasste 420 Patient*innen, von denen bis zu diesem Zeitpunkt

179 transplantiert und 241 dialysiert wurden. Die Uberlebenszeiten dieser beiden

Kohorten unterschieden sich nicht signifikant (p = 0,321).
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Abbildung 17 - Uberlebenszeitanalyse der Patient*innen der Landmark 24 - Kohorte, deren erste
Listung als transplantabel auf der Warteliste ab dem Alter von 65 Jahren stattfand.

Zeitpunkt der Landmark ist 24 Monate nach 1.T im ESP. Berechnung der p-Werte mittels Log-Rank-
Test zwischen den Gruppen NTX und Dialyse. LM = Landmark. N = Anzahl der Patient*innen unter
Risiko, NTX = Nierentransplantation, 1.T im ESP = erste aktive Listung als ,transplantabel” auf der

Warteliste des Eurotransplant Senior Programmes.

Das in der Sensitivitatsanalyse der Landmark 24 (Abbildung 17) inkludierte
Patient*innenkollektiv umfasste 387 Patient*innen, von denen bis zu diesem Zeitpunkt
195 transplantiert und 192 dialysiert wurden. Die Uberlebenszeiten dieser beiden

Kohorten unterschieden sich nicht signifikant (p = 0,931).

3.4.3 Subgruppenanalyse

Die Kohorten der Landmarks mit erster T-Listung nach dem 65. Geburtstag wurden im
nachsten Schritt anhand ihrer jeweiligen Altersmediane (Tabelle 7) in Subgruppen
unterteilt. Die Unterteilung erfolgte anhand dessen, ob das Alter der Patient*innen am
Zeitpunkt der Landmarks < oder > dem errechneten Altersmedian der
Landmarkkohorte lag. Aus dieser Aufteilung ergaben sich je zwei Subgruppen pro
Landmark, die untersucht wurden. Die unterschiedlichen Behandlungsverfahren
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konnten dadurch erneut in alteren und jungeren Subpopulationen hinsichtlich ihres
Einflusses auf die Uberlebenszeit analysiert werden. Die Grofen der Subgruppen in
Abhangigkeit der Altersmediane inklusive der Ergebnisse der Log-Rank-Tests sind in
Tabelle 6 ersichtlich. In den bis dahin durchgefuhrten Analysen der Landmarkkohorten
unter 3.4.1 und 3.4.2 gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen den
dialysierten und transplantierten Patient*innen. Erfolgte jedoch der Vergleich der Uber
dem Altersmedian liegenden Subgruppen innerhalb der Landmarkkohorten, gab es bei
einer der Analysen einen signifikanten Unterschied zwischen der Dialyse und
Transplantation. Dieser Unterschied der Uberlebenszeiten bestand bei den (iber 70-
Jahrigen der Landmark 12 (Abbildung 19). Die dialysierten Patient*innen lebten
signifikant langer als die vergleichbaren Transplantierten. Die folgenden Kaplan —
Meier — Kurven (Abbildung 18, Abbildung 19, Abbildung 20, Abbildung 21)
reprasentieren die Subgruppen, deren Patient*innenalter Uber dem des Altersmedians
lag.

Tabelle 7 - Ubersicht der Altersmediane (anhand derer die Kohorten in der Subgruppenanalyse
eingeteilt werden) der Landmarkkohorten mit erster T-Listung nach dem 65. Geburtstag.

Landmarkkohorten mit Altersmedian in Jahren (Interquartilabstand)
1. T — Listung 2 65 Jahren

Landmark 6 — Kohorte 69 (67 — 72)
Landmark 12 — Kohorte 70 (63 -73)
Landmark 18 — Kohorte 70 (68 — 73)
Landmark 24 — Kohorte 70 (68 — 73)

1. T-Listung = erste aktive Listung als ,transplantabel” auf der Warteliste.
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Abbildung 18 - Uberlebenszeitanalyse der Patient*innen, deren erste Listung als transplantabel auf der
Warteliste ab dem Alter von 65 Jahren stattfand und deren Alter beim Zeitpunkt der Landmark 6 (6
Monaten nach 1.T im ESP) bei tiber 69 Jahren lag.

Berechnung der p-Werte mittels Log-Rank-Test zwischen den Gruppen NTX und Dialyse. LM =
Landmark. N = Anzahl der Patient*innen unter Risiko, NTX = Nierentransplantation, 1.T im ESP = erste

aktive Listung als ,transplantabel” auf der Warteliste des Eurotransplant Senior Programms.

Das in der Subgruppenanalyse der Landmark 6 (Abbildung 18) inkludierte
Patient*innenkollektiv umfasste 211 Patient*innen, von denen bis zu diesem Zeitpunkt
55 transplantiert und 156 dialysiert wurden. Die Uberlebenszeiten dieser beiden

Kohorten unterschieden sich nicht signifikant (p = 0,056).
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Abbildung 19 - Uberlebenszeitanalyse der Patient*innen, deren erste Listung als transplantabel auf der
Warteliste ab dem Alter von 65 Jahren stattfand und deren Alter beim Zeitpunkt der LM 12 (12 Monaten
nach 1.T im ESP) bei iiber 70 Jahren lag.

Berechnung der p-Werte mittels Log-Rank-Test zwischen den Gruppen NTX und Dialyse. LM =
Landmark. N = Anzahl der Patient*innen unter Risiko, NTX = Nierentransplantation, 1.T im ESP = erste

aktive Listung als ,transplantabel” auf der Warteliste des Eurotransplant Senior Programms.

Das in der Subgruppenanalyse der Landmark 12 (Abbildung 19) inkludierte
Patient*innenkollektiv umfasste 170 Patient*innen, von denen bis zu diesem Zeitpunkt
62 transplantiert und 108 dialysiert wurden. Die Uberlebenszeiten dieser beiden

Kohorten unterschieden sich signifikant (p = 0,001).
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Abbildung 20 - Uberlebenszeitanalyse der Patient*innen, deren erste Listung als transplantabel auf der
Warteliste ab dem Alter von 65 Jahren stattfand und deren Alter beim Zeitpunkt der Landmark 18 (18
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Monaten nach 1.T im ESP) bei tiber 70 Jahren lag.

Berechnung der p-Werte mittels Log-Rank-Test zwischen den Gruppen NTX und Dialyse. LM =
Landmark. N = Anzahl der Patient*innen unter Risiko, NTX = Nierentransplantation, 1.T im ESP = erste

aktive Listung als ,transplantabel” auf der Warteliste des Eurotransplant Senior Programms.

Das in der Subgruppenanalyse der Landmark 18 (Abbildung 20) inkludierte
Patient*innenkollektiv umfasste 178 Patient*innen, von denen bis zu diesem Zeitpunkt
82 transplantiert und 96 dialysiert wurden. Die Uberlebenszeiten dieser beiden

Kohorten unterschieden sich nicht signifikant (p = 0,057).
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Abbildung 21 - Uberlebenszeitanalyse der Patient*innen, deren erste Listung als transplantabel auf der
Warteliste ab dem Alter von 65 Jahren stattfand und deren Alter beim Zeitpunkt der Landmark 24 (24
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Monaten nach 1.T im ESP) bei tiber 70 Jahren lag.

Berechnung der p-Werte mittels Log-Rank-Test zwischen den Gruppen NTX und Dialyse. LM =
Landmark. N = Anzahl der Patient*innen unter Risiko, NTX = Nierentransplantation, 1.T im ESP = erste
aktive Listung als ,transplantabel” auf der Warteliste des Eurotransplant Senior Programms.

Das in der Subgruppenanalyse der Landmark 24 (Abbildung 21) inkludierte
Patient*innenkollektiv umfasste 184 Patient*innen, von denen bis zu diesem Zeitpunkt
96 transplantiert und 88 dialysiert wurden. Die Uberlebenszeiten dieser beiden

Kohorten unterschieden sich nicht signifikant (p = 0,226).

60



4 Diskussion

4.1 NTX und Dialyse im ESP

Die hohe Pravalenz der chronischen Nierenerkrankung ist im globalen Kontext von
weitreichender Bedeutung (1, 2). Nahezu jede achte Person weist weltweit ein Stadium
einer chronischen Nierenerkrankung auf (11). Man geht davon aus, dass die Anzahl
an Menschen, die auf eine Nierenersatztherapie angewiesen sind, weiterhin steigen
wird und somit auch die damit einhergehenden Kosten fur die Gesundheitssysteme (2,
78). Das CKD-Stadium 5 ist eine der teuersten chronischen Erkrankungen (4), wobei
die Kosten der Dialyse die der Nierentransplantationen ubertreffen. Somit sind
Nierentransplantationen als kosteneffizientere Therapie anzusehen (47, 79). Als
Reaktion auf die Zunahme alter werdender Empfanger*innen und Spender*innen von
Nierentransplantaten wurde bereits im Jahr 1999 in der Eurotransplantregion (heute
bestehend aus: Deutschland, Osterreich, Belgien, Luxemburg, Niederlande, Kroatien,
Ungarn, Slowenien) das ESP eingefuhrt (60, 67). Das Eurotransplant Senior
Programm ist ein Programm, dass sich explizit an = 65 — jahrige Patient*innen richtet
und spezielle, teils landerspezifische Allokationskriterien aufweist (61, 67). In
Anbetracht des Organalters — die Spender*innen sind Uber 65 Jahre — liegt der Fokus
der Allokation auf einer mdglichst kurzen kalten Ischamiezeit. Die Ubereinstimmung
der HLA — Merkmale zwischen Spender*innen und Empfanger*innen ist bei diesem
Allokationsregime von geringerer Relevanz als im ETKAS (61). Zwanzig Jahre nach
der EinfUhrung des Programms sollten die Resultate der Patient*innen, die an der
Charité — Universitatsmedizin Berlin an den Campi Mitte oder Virchow in diesem
Programm transplantiert wurden, evaluiert werden.

Es erfolgte ein Vergleich der Uberlebenszeiten der Dialysepatient*innen auf der
Warteliste des ESP und der im ESP transplantierten Patient*innen. Daruber hinaus
wurde das Ziel verfolgt, mogliche Verzerrungen einer solchen Analyse durch den
Immortal Time Bias oder Informative Censoring hervorgerufen, zu detektieren und so
gering wie maoglich zu halten. Die vorliegenden Daten reprasentieren unseres Wissens
eine in dem Kontext unserer Fragestellung noch nicht durchgefuhrte Art der Analyse
und stellen somit eine neue Betrachtungsweise des Transplantationsgeschehens im
Eurotransplantraum dar. In der Studie wurden mittels einer Landmarkanalyse zu vier

Zeitpunkten mehrere Uberlebenszeitanalysen durchgefiihrt.
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4.2 Vergleich der Uberlebenszeiten zwischen NTX und Dialyse im
ESP

In die vorliegende retrospektive Studie wurden 783 Patient*innen mit einem Alter von
= 65 Jahren eingeschlossen, die im Zeitraum vom 01.01.1999 bis 31.12.2019 aktiv auf
der Warteliste des ESP gelistet waren. 459 dieser Patient*innen erhielten im soeben
beschriebenen Zeitraum am CCM oder CVK ein Nierentransplantat aus dem ESP. Die
Ergebnisse der Landmarkanalysen zeigen, dass zwischen den Transplantierten und
wartenden Dialysepatient*innen des ESP kein signifikanter Unterschied hinsichtlich
der Uberlebenswahrscheinlichkeiten nachgewiesen werden konnte (Tabelle 6). In
diesem Zusammenhang bestatigte sich die vor Studiendurchfuhrung verfasste
Nullhypothese. Weder in den primaren Uberlebenszeitanalysen, die unabhangig des
Alters bei der ersten aktiven Listung auf der Warteliste durchgefuhrt worden, noch in
den Sensitivitatsanalysen, die sich spezifisch auf Erstgelistete im ESP bezogen,
konnten signifikante Unterschiede der Uberlebenszeiten festgestellt werden. Lediglich
in den Subgruppenanalysen, die nach Altersmedian stratifiziert wurden, konnte in einer
der Analysen ein signifikanter Unterschied zwischen der Dialyse- und
Transplantationsgruppe festgestellt werden (p = 0,001) (Tabelle 6), allerdings zu
Ungunsten der transplantierten Patienten. Die Subgruppenanalysen der vorliegenden
Studie (Abbildung 4, Tabelle 6, 3.4.3) dienten der Exploration von potentiellen
altersgruppenspezifischen  Effekten im ESP. Im klinischen Alltag der
Transplantationsmedizin stellt sich haufig die Frage, bis zu welchem Alter und unter
welchen patient*innenindividuellen Bedingungen Nierentransplantationen
durchgefuhrt werden sollten (48). Durch die Aufteilung der vier Landmarkgruppen
anhand ihrer Altersmediane sollte sich dieser Problematik genahert werden. Wie
soeben beschrieben, ergab sich lediglich in einer der durchgefuhrten
Subgruppenanalysen ein signifikanter Uberlebensunterschied (p = 0,001) zwischen
den Transplantierten und Dialysierten. Das 5 — Jahres — Uberleben der Dialysierten im
ESP lag hier bei 77,0%, wohingegen das der Transplantierten nur bei 59,2% lag
(Abbildung 19). In dieser Subgruppe (Alter > 70 Jahre) der Landmark 12 profitierten
die Patient*innen davon, weiterhin dialysiert und nicht transplantiert zu werden. Die
Gruppengrofden in dieser Analyse waren jedoch im Vergleich zu den primaren
Uberlebenszeitanalysen und Sensitivitatsanalysen geringer und divergierten (n
Dialyse = 108, n Transplantation = 62). Auf der Grundlage dieses einzelnen
signifikanten Ergebnisses kann noch nicht geschlossen werden, dass die
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Transplantation bei Patienten >70 Jahre eher ungunstig ist. In den
Subgruppenanalysen der LM6 mit > 69 Jahre (p=0,056) und LM18 mit > 70 Jahre
(p=0,057) zeigten sich keine signifikanten Unterschiede, jedoch eine ahnliche
Ausrichtung der Ergebnisse. Zu beachten gilt auch bei diesen Analysen, dass die
Fallzahlen relativ gering waren und Gruppengrof3en bei der LM6 stark divergierten.
Die beschriebenen Subgruppenanalysen der LM6, LM12 und LM18 unterstutzen
letztlich die Hauptaussage der Studie. Eine Nierentransplantation im hohen Alter ist
nicht in jedem Fall mit einem besseren Patiententberleben verbunden. Die
Dialysepatient*innen auf der Warteliste des ESP Uberlebten ahnlich lang wie die
Nierentransplantieten des ESP und in der beschriebenen singularen
Subgruppenanalyse sogar langer als die Transplantierten. Die Frage nach einer
oberen Altersgrenze fur Nierentransplantationen kann durch diese Studie nicht
beantwortet werden. Gleichermallen wird jedoch durch diese Studienergebnisse die
Relevanz dieser Fragestellung deutlich und stellt somit eine Grundlage fur weitere
Forschungsvorhaben dar.

Die Aussage, dass eine Nierentransplantation im ESP keinen Uberlebensvorteil
gegenuber den Wartenden darstellt, wurde unserem Kenntnisstand nach bisher nur
durch Peters-Sengers et al. im Jahr 2017 in den Niederlanden getatigt. Die Analyse
von Peters-Sengers et al. umfasst einen Beobachtungszeitraum von 2002 bis 2012
und beschreibt somit einen Teil des ebenso von uns analysierten Zeitraums (74).
DarUber hinaus sind die Niederlande auch Mitglied bei Eurotransplant und somit
unterliegen beide Studien den von Eurotransplant etablierten Allokationsregimen (60).
Eine Besonderheit in den Niederlanden ist, dass zusatzlich zur Organspende nach
einem Hirntot (DBD, donation after brain death), auch die Spende nach Herz- und
Kreislauftod praktiziert wird und in der Analyse gesondert bertcksichtigt wurde (74). In
Deutschland wird Letzteres nicht durchgefuhrt (80). Im Gegensatz zu unserer Studie
wurden bei Peters-Sengers et al. durch den multizentrischen Ansatz insgesamt 3597
Patient*innen analysiert, wovon jedoch nur 245 Empfanger*innen ein Alter von
mindestens 65 Jahren aufwiesen und die Niere einer hirntoten Person erhielten, die
ebenfalls mindestens 65 Jahre alt war. Die Daten der transplantierten Patient*innen
wurden aus dem Dutch Organ Registry, einem Organspenderegister extrahiert. In
Deutschland wird ein solches aktuell noch etabliert und erfahrt erst seit Juli 2021 eine
regelhafte Nutzung (81). Somit enthalt diese Studie zwar weniger Patient*innen, die

aquivalent zu unseren Empfanger*innen sind, hat aber durch das multizentrische
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Studiendesign weniger zentrumsbedingte Einflussfaktoren. Der Altersmedian der
Transplantierten bei der ESP — Nierenspende bezlglich hirntoter Spender*innen lag
bei Peters-Sengers et al. wie auch in der vorliegenden Arbeit bei einem Alter von 68
Jahren (Tabelle 4). Der Altersmedian der Spender*innen betrug in der vorliegenden
Arbeit 72 Jahre (IQR 68 — 75) und war somit 4 Jahre hoher als in der Kohorte von
Peters-Sengers et al. (68 Jahre, IQR 66 — 71). Dieser Unterschied kann unter anderem
dadurch bedingt sein, dass das Alter der Spender*innen stetig zunimmt (82). Ebenso
untersuchten Peters-Senger nur Spender*innen bis zum Jahr 2012, wohingegen wir
bis zum Jahr 2019 inkludierten. Um eine Uberschatzung der Sterblichkeit an der
Dialyse zu verhindern, wurden wie bei uns nur Patient*innen miteinander verglichen,
die zumindest initial einen aktiven Status auf der Warteliste aufwiesen. Die Mortalitat
von DBD — Nieren — Empfanger*innen lag 5 Jahre nach NTX bei 60,4%, wohingegen
dialysierte Wartende nach einer aquivalenten Zeit eine vergleichbare Mortalitat von
61,3% aufwiesen. Das Langzeituberleben der Wartenden und Transplantierten
unterschied sich somit in diesem Patient*innenkollektiv ebenfalls nicht. Zu
bertcksichtigen bleibt bei der Betrachtung dieser Ergebnisse, dass sich die 5 Jahres-
Uberlebensraten zwischen den in Holland und den in Berlin Transplantierten
unterschieden. Die 5-Jahres-Uberlebensrate der LM6-Kohorte lag bei den
Transplantierten bei 73,1% und bei den Dialysierten bei 72% (LMG6, siehe Tabelle 6).
Die Grunde fur den Unterschied von circa 10% in den Studien kdnnen mitunter in der
Selektion der Transplantierten und der Dialysequalitat begrindet sein. So kann auf
Grundlage dieser Betrachtungsweise diskutiert werden, dass gegebenenfalls die
Dialysequalitat in Deutschland hoher als in Holland und die Selektion der Patient*innen
fur eine Nierentransplantation besser sei. Zugleich gilt zu beachten, dass zwei
unterschiedliche statistische Methoden zur Auswertung der Uberlebenszeiten genutzt
wurden, die im Kontext dieser Diskussion verglichen werden. Unserer Kenntnis nach
sind die Studienergebnisse unserer Arbeit und derer von Peters-Sengers et al. die
ersten, die keinen Uberlebensvorteil fir Transplantierte im ESP gegenlber den
Wartenden feststellen. Zu beachten gilt, dass Peters-Sengers et al. eine Cox-
Regression fur die Analysen nutzten, wir hingegen Landmarkanalysen durchfuhrten.

Eine weitere Arbeitsgruppe, Hellemans et al., die sich dem Vergleich zwischen
Transplantierten und Dialysierten in Belgien (Eurotransplantregion) widmete,
veroffentlichte 2021 die Aussage, dass = 65 Jahre alte Patient*innen, die mit einer
ECD (expanded criteria donor) Niere transplantiert wurden, sich in der Uberlebenszeit
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nicht signifikant von gleichaltrigen Dialysepatient*innen unterschieden. Diese ECD-
Nieren stammen von Spender*innen Uber 60 Jahren oder 50 — 59 Jahren mit
mindestens zwei der folgenden Charakteristika: Ischamischer Hirninfarkt als
Todesursache, Serumkreatinin von > 1,5 mg/dl, arterieller Hypertonus. Die Mortalitat
wahrend der medianen Wartezeit plus drei Jahren post-TX oder der kontinuierlichen
Dialyse lag bei den = 65 — jahrigen ECD - Nierentransplantierten bei 20,5%
(Konfidenzintervall 16,1-24,6) und bei den Dialysierten bei 24,6% (19,4-29,5) (83).
Diese Erkenntnis unterstutzt unsere Aussage und die von Peters-Sengers et al., dass
es keinen signifikanten Unterschied zwischen den Dialysierten und Transplantierten
ab dem Alter von = 65 Jahren gibt. Einschrankend ist jedoch hier zu vermerken, dass
ECD — Nieren und nicht explizit Nieren aus dem ESP durch Hellemans et al. untersucht
wurden (83). Im ESP werden hingegen nur Nieren von Spender*innen uber 65 Jahren
verwendet (61). In einer Studie von Pérez-Saez et al. aus dem Jahr 2016 (Katalonien,
Spanien), die Dialysepatient*innen mit Transplantierten verglich, lag der Schwerpunkt
auf der Analyse von = 75 Jahre alten Nierentransplantaten. Die Hauptaussage dieser
Studie unterstutzte hingegen das Vorgehen, dass auch alte Nieren (Spender*innen =
75 Jahre) gespendet werden sollten, da Transplantierte (mit einem Alter von bis zu 70
Jahren) einen signifikanten Uberlebensvorteil gegeniiber den Dialysierten aufwiesen.
In der Analyse bestimmter Subgruppen stellte sich jedoch auch hier heraus, dass der
Uberlebensvorteil der Transplantierten bei einem Alter von > 70 Jahren, mit einer
chronisch obstruktiven Lungenerkrankung oder einem Diabetes mellitus als renaler
Grunderkrankung keine Signifikanz mehr im Vergleich zu Patient*innen der
Dialysegruppe aufwies (84). Wie bereits in der zuvor zitierten Studie von Hellemans et
al. (83) entsprach auch in diesem Fall das Studiendesign nur in gewissen Punkten
dem unseren, da es sich beispielsweise nicht nur um = 65 — jahrige Empfanger*innen
handelte. Daruber hinaus fanden die Transplantationen aullerhalb des
Eurotransplantraumes statt und somit unterlag auch die Allokation der Organe nicht
den Kriterien des ESP (84). Dennoch unterstutzen letztere Ergebnisse ebenso die
Aussage, dass Nierentransplantationen bei Empfanger*innen und Spender*innen im
hohen Alter nicht uneingeschrankt als signifikant lebensverlangernde Therapie
gewertet werden sollten.

Eine der ersten Evaluationen des ESP und seiner Effekte wurde Uber den Zeitraum
1999 bis 2004 fur die gesamte Eurotransplant — Region von Frei et al. durchgefuhrt
(69). Eine vergleichende Analyse mit Patient*innen auf der Warteliste wurde allerdings
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nicht durchgefuhrt, da keine Daten zur Verfugung standen. Es konnte jedoch
festgestellt werden, dass das Patient*innen- und Transplantatuberleben durch die
Regularien des ESP im Vergleich zum ETKAS nicht eindeutig negativ beeinflusst
wurde (dennoch hatten die ESP-Patient*innen das vergleichsweise schlechteste
Uberleben in dieser Studie). Darliber hinaus fiihrte das ESP zu einer Verdopplung der
Organverfugbarkeit und somit zu einer Verkirzung der Wartezeit. Die
durchschnittliche kalte Ischamiezeit wurde von 17 Stunden im ETKAS auf 11,9
Stunden im ESP verkurzt und es traten weniger Falle verzogerte
Transplantatfunktionen auf (69). In unserer Kohorte konnten die Effekte hinsichtlich
der Wartezeit und KIZ ebenso festgestellt werden. Der Median der KIZ lag bei 8,7
Stunden (IQR 7 - 11,7 Stunden) (Tabelle 4) und somit noch unter der von Frei et al.
bestimmten Zeit (69). Die mediane Wartezeit fur ein Niere aus dem ESP betrug in
unserer Transplantationskohorte 4,0 Jahre (IQR 2,6-5,3 Jahre) (Tabelle 4) und
entsprach somit nahezu dem deutschen Durchschnitt aus dem Jahr 2021, der sich auf
3,95 Jahre belief (71). Die durchschnittliche Wartezeit in Deutschland auf eine Niere
aus dem ETKAS betragt aktuell hingegen 7,7 Jahre (70). Der prozentuale Anteil
verzogerter Transplantatfunktionen mit 30,1% (Tabelle 4) stimmte nahezu mit den
Ergebnissen von Frei et al. (29,7% im ESP) uUberein. Hierbei gilt jedoch zu beachten,
dass sich die Definitionen verzogerter Transplantatfunktionen der beiden Studien
unterscheiden. Frei et al. definierte die verzogerter Transplantatfunktion als Dialyse
innerhalb der sieben Tage nach der NTX (69). In unserer Studie wurde die verzogerter
Transplantatfunktion als = 2 Dialysen nach der NTX oder dem Vermerk ,keine
Primarfunktion® in der TBase definiert (Kapitel 3.2).

Die Aussage von Frei et al., dass sich das Patient*innenliberleben der ESP -
Transplantierten von denen im ETKAS nicht signifikant unterschied, wurde ebenso
durch Fritsche et al. publiziert, die ein Patient*innenkollektiv der Charité -
Universitatsmedizin Berlin im Zeitraum von 1997 — 2003 untersuchten. In dieser
Analyse wurde festgestellt, dass bei den ESP — Transplantationen haufiger akute
Rejektionen auftraten, die zu diesem Zeitpunkt in Korrelation mit den HLA -
Mismatches gesehen wurden (66). Die erhdhte Anzahl der HLA — Mismatches ist dem
ESP inharent und unterlag ebenfalls einer Evaluation an der Charité (61, 64). In der
vorliegenden Studie wiesen 72,8% der Transplantierten =2 4 HLA — Mismatches auf
(Tabelle 4). Die immunologischen Effekte der HLA — Mismatches bei ESP —
Transplantationen (2004 — 2014) an der Charité wurden durch Halleck et al.
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untersucht. Es konnte festgestellt werden, dass die Anzahl der HLA — DR -
Mismatches einen unabhangiger Risikofaktor fur T — Zell — assoziierte AbstolRungen
und de novo donorspezifische Antikorper darstellte. Da diese wiederum mit einem
schlechteren Transplantatoutcome assoziiert waren, wurde beschrieben, dass die
alteren Transplantatempfanger*innen wohimoglich von einem HLA — DR — Matching
profitieren wurden (64). Diese Aussage wird von Fijter et al. gestiutzt, die einen
Vergleich zwischen ESP-Transplantierten mit HLA-DR-Kompatibilitat und ohne HLA-
DR-Kompatibilitat durchfuhrten. Die Kohorte mit HLA-DR-Kompatibilitat, zeigte eine
signifikant niedrigere 5 — Jahres — Mortalitat, ebenso war das Risiko fur AbstoRungen
und ebenso der prozentuale Anteil an Ruckkehr zur Dialyse nach einem und funf
signifikant geringer (85). In Kontrast zu unseren Ergebnissen stehen die Aussagen
vieler anderer Arbeitsgruppen, die sich ebenso mit dem Vergleich zwischen den
Uberlebenszeiten Nierentransplantierter und Dialysierter auseinandersetzten (43, 72,
73, 86, 87). Die vorherrschende Meinung beziiglich der Uberlebenszeiten in allen
Altersgruppen (sowohl Empfanger*innen als auch Spender*innen) ist dadurch
charakterisiert, dass die Transplantation im Vergleich zur Dialyse als
Behandlungsmethode verstanden wird, die zu einem besserem Ergebnis hinsichtlich
des Langzeituberlebens fuhrt (43, 72, 73, 86, 87).

So beschrieben Wolfe et al. vor mehr als 20 Jahren, dass in ihrem US amerikanischen
Patient*innenkollektiv von 1991-1996, das Patient*innen mit einem Alter von bis zu 74
Jahren in den USA inkludierte, auch die Patient*innen mit einem Alter von Uber 60
Jahren bei der Transplantation weiterhin von der NTX profitierten (43). Bezuglich des
relativen Sterberisikos wurde durch sie beschrieben, dass die Transplantierten nach
einem initialen postoperativem Anstieg der Sterblichkeit (vor allem bedingt durch
operative Komplikationen und die Immunsuppression) eine Verringerung des
Langzeitmortalitatsrisikos um 68% (relatives Risiko 0,32; 95% Konfidenzintervall 0,30
bis 0,35; p < 0,001) im Vergleich zu den dialysierten Wartelistenpatient*innen
aufwiesen. Gleichzeitig gilt jedoch zu beachten, dass lediglich 15% der Patient*innen
auf der Warteliste bei der ersten Dialyse und 13% der Transplantierten bei
Transplantation ein Alter von = 60 Jahren aufwiesen. Dartber hinaus wurden > 70 —
Jahrige von den Analysen exkludiert, da lediglich 1% von ihnen eine postmortale
Nierenspende erhielt (43). Demnach entspricht nur ein geringer Teil dieser
Studienpopulation dem in der vorliegenden Arbeit = 65 Jahre alten
Patient*innenkollektiv. Wie auch Wolfe et al. beschrieben Shi et al. (Neuseeland und
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Australien, Studienzeitraum 2009 — 2019), dass Nierentransplantierte im Vergleich zu
Dialysierten nach einer initialen Steigerung der Mortalitat post - NTX mit einer hoheren
Uberlebenswahrscheinlichkeit rechnen kénnen. Diese Aussage bezog sich auf ECD —
Nieren und nicht — ECD — Nieren, wobei die initiale Erh6hung der Mortalitat bei ECD —
Nieren langer (17 Monate) als bei nicht ECD-Nieren (9 Monate) andauerte (88). In der
Arbeit von Oniscu et al. wurde das Uberleben von (iber 60 — jahrigen Patient*innen
untersucht. Auch hier wurde festgestellt, dass Patient*innen mit einer
Nierentransplantation, die in Schottland im Zeitraum zwischen 1989 — 1999
durchgefuhrt wurde, langer als die Vergleichsgruppe (Dialysepatient*innen auf der
Warteliste) lebten (87). Die > 65 — jahrigen Transplantierten verdoppelten dartber
hinaus ihre geschatzte Lebenserwartung ab dem Zeitpunkt der Listung (87).
Bezlglich der Transplantationen alterer Dialysepflichtiger veroffentlichten Heldal et al.
im Jahr 2010 eine Arbeit zu einem Patient*innenkollektiv in Norwegen, das ein
Mindestalter von 70 Jahren bei Beginn der Nierenersatztherapie aufwies, zwischen
1990 — 2005 dialysiert wurde und auf der Warteliste gelistet war (72). Die Kohorte
wurde in zwei Gruppen unterteilt (1990 — 1999 und 2000 — 2005). Unter den
Patient*innen, deren Dialysepflichtigkeit ab dem Jahr 2000 einsetzte, wiesen die
Transplantierten in dieser Studie ebenso einen Uberlebensvorteil gegeniiber den
Dialysierten auf der Warteliste auf (72). In den USA untersuchten auch Rao et al. das
Uberleben von > 70 - Jahrigen (Zeitraum 1990 — 2004) und stellten dabei
gleichermal3en fest, dass sowohl Transplantierte mit einem Alter von > 70 Jahren und
ebenso Empfanger*innen von sogenannten ECD — Nieren (Spender*innenalter > 60
Jahre oder Spender*innenalter 50 — 59 Jahre mit mindestens zwei der folgenden
Charakteristika: Ischamischer Hirninfarkt als Todesursache, Serumkreatinin von > 1,5
mg/dl, arterieller Hypertonus) ein signifikant geringeres Mortalitatsrisiko aufwiesen als
Patient*innen auf der Warteliste (73). Ojo et al. beschrieben ebenfalls den
Uberlebensvorteil der Transplantierten gegeniiber den Dialysepatientinnen auf der
Warteliste in den USA (1992 — 1997) (86). Sie stellten in ihrem Patient*innenkollektiv
fest, dass Patient*innen, die marginale Nieren erhielten (Alter der Spendenden > 55
Jahre, Nieren von Spenderinnen mit Herz- und Kreislauftod, KIZ > 36 Stunden,
arterieller Hypertonus oder Diabetes mellitus der Spendenden fur > 10 Jahre) bis zu
funf Jahre langer lebten als Dialysierte auf der WTL und es durch die Transplantation
zu einer Reduktion des Mortalitatsrisikos um 25% kam (86).
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Zusammenfassend ist festzustellen, dass ein groler Teil der bisher publizierten
Literatur die Aussage vertritt, dass die NTX auch in hoheren Alterskategorien das
bessere Nierenersatzverfahren hinsichtlich der Uberlebenszeit ist als die Dialyse (43,
72,73, 86, 87). Gleichermalden sind viele dieser Studien vor mehr als 10 bis 15 Jahren
publiziert worden und untersuchten keine Nieren, die explizit im ESP alloziert wurden.
Es wurden mitunter marginale oder ECD — Nieren untersucht, die nicht in vollem Maf}
den Kriterien der ESP — Nieren entsprachen (61, 73, 86). Ebenso haben sich die
medikamentosen  Strategien im  Rahmen der Immunsuppression  bei
Nierentransplantationen innerhalb der letzten Dekaden global verandert (89-91). Ein
weiterer Faktor, der die Vergleichbarkeit dieser Kohorten und der unseren
beeintrachtigt, ist die geografische Verteilung. So unterscheidet sich weltweit das
Uberleben von ERSD-Patient*innen und ist in Europa im Besonderen bezlglich der
Dialysierten besser als beispielsweise in den USA (92, 93). So wiesen in den Jahren
2004-2008 Patient*innen mit neu aufgetretener ESRD in Europa eine unadjustierte 5-
Jahres-Uberlebensrate von 48% auf, in den USA hingegen nur 41% (93-95). Der
Grund fur Unterschiede dieser Art ist nicht in Ganze geklart. Diskutierte Faktoren sind
unter anderem Qualitat und Art der Dialyse, die allgemeine und kardiovaskulare
Mortalitat oder auch der Anteil von Transplantierten und Dialysierten. Hierbei wird von
Robinson et al. beschrieben, dass eine hohere Anzahl an Transplantationen innerhalb
eines Landes zu alteren und weniger gesunden Patient*innen an der Dialyse fuhrt (93).
Dem US Renal Data System entsprechend lag in den USA 2021 die hochste Inzidenz
an Nierentransplantationen weltweit vor (96). In den vergangenen Jahrzehnten kam
es zu einer sukzessiven Verringerung des Unterschieds der Sterblichkeit von ESRD-
Patient*innen zwischen Europa und den USA. Dies wird mitunter darauf zuruackgefuhrt,
dass die Sterblichkeitsrate an der ESRD und ebenso die allgemeine Sterblichkeitsrate
in beiden Regionen sinken wurden, in den USA jedoch vergleichsweise ausgepragter
(93, 96, 97).

Die Gesamtheit dieser Faktoren kann demnach Auswirkungen auf die Ergebnisse der
beschriebenen Studien haben und sollte bei der Kontextualisierung unserer Daten mit
in Betracht gezogen werden.

4.3 Lebensqualitat nach NTX

Das Hauptaugenmerk dieser Studie lag in dem Vergleich der Uberlebenszeiten. Die
Uberlebenszeit fungiert in diesem Zusammenhang als Parameter, dessen Berechnung
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eindeutig definiert und objektiv nachvollziehbar ist. Ein Faktor, der bis zu diesem Punkt
nicht diskutiert wurde, ist die Veranderung der Lebensqualitat, die mit einer NTX
assoziiert ist (46). Daten hinsichtlich dieser Komponente wurde in dieser Studie nicht
erhoben. Interessanterweise gibt es jedoch von Schachtner et al. eine Studie, die sich
dieser Frage widmet und deren Patient*innenkollektiv ebenso Transplantierte und
Dialysierte im ESP an der Charité — Universitatsmedizin Berlin (unizentrisch, Campus
Virchow — Klinikum) im Zeitraum 1999 bis 2019 einschlief3t. Als Hauptbeweggrund,
sich auf die ESP — Warteliste setzen zu lassen, gaben 73,5% der Wartenden die
Abhangigkeit von der Dialyse an. Als weitere Motive wurden die Hoffnung auf bessere
physische Belastbarkeit (51%) und auf eine langere Lebenserwartung angegeben
(49%) angegeben. Fur eine erneute NTX wurden sich 97,5% der 80 befragten ESP -
Transplantierten entscheiden. Im Rahmen der Befragungen wurden Scores genutzt,
die sowohl die physische als auch mentale Gesundheit reprasentierten. Die ESP —
Transplantierten wiesen hierbei in beiden Punkten signifikant bessere Werte auf als
die Wartenden (46). Einschrankend sei hier erwahnt, dass in dieser Studie lediglich
80 Transplantierte und 82 Dialysepatient*innen im ESP bezuglich der soeben
beschriebenen Fragestellung untersucht wurden. Die untersuchte Population ist mit
162 Patient*innen somit deutlich geringer, als die in der vorliegenden Arbeit mit 783.
Die Betrachtung dieser Ergebnisse stellt die Relevanz der positiven
Lebensqualitatsanderungen aufgrund einer NTX fur die Patient*innen dar. Sie macht
deutlich, dass die Uberlebenszeit nicht als einzige Determinante fiir oder gegen die
Entscheidung einer NTX aus Patient*innensicht gewertet werden darf.

4.4 Statistische Auswertungen

Uberlebenszeitanalyse & ITB

Die Vergleiche der Uberlebenszeiten zwischen Transplantierten und Dialysierten im
ESP konnten durch Uberlebenszeitanalysen mittels Kaplan — Meier — Kurven
dargestellt und ausgewertet werden. Die Herausforderung dieser Herangehensweise
bestand darin, den Startpunkt fur eine solche Analyse zu definieren. Die Patient*innen
wiesen aufgrund ihrer Historie unterschiedliche Zeitpunkte auf, die als Beginn des
Beobachtungszeitraumes hatten genutzt werden konnen. Zur Auswahl standen in
diesem Zusammenhang das Datum der ersten Dialyse, das Datum der ersten Listung
als transplantabel auf der Warteliste oder bei den Transplantierten das Datum der
Transplantation. Gewahrleistet werden sollte zudem, dass die Patient*innen zu Beginn
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des Beobachtungszeitraumes gleichermalien eine Chance haben sollten, ein Organ
zu erhalten. Aus diesem Grund wurde das Datum der ersten Listung als
J[ransplantabel® auf der Warteliste gewahlt. Ein weiterer Punkt, der die
Uberlebenszeitanalyse beeinflusste war der Umgang mit dem Immortal Time Bias
(ITB), der letztlich als Selektionsbias in Beobachtungsstudien gewertet werden kann
(76). Diese Verzerrung entsteht durch eine retrospektive Einteilung der Kohorten am
Ende der Beobachtungszeit anhand des Ereignisses , Transplantation® (76). Sie kann
zu einer Uberschatzung der Uberlebenszeit der Transplantierten fiihren (77). Einen
moglichen Umgang mit dieser Problematik stellt die unter anderem von Gleiss et al.
beschriebene Landmarkanalyse dar (76). Wir fuhrten jeweils vier Landmarkanalysen
an den Zeitpunkten 6 Monate, 12 Monate, 18 Monate und 24 Monate nach der ersten
Listung als transplantabel im ESP durch. Die Entscheidung, vier und nicht nur eine
singulare Landmarkanalyse durchzufuhren, basierte darauf, dass verhindert werden
sollte, eine weitere Verzerrung durch zu frih oder zu spat gesetzte Landmarks zu
integrieren. Diese Art der Analyse stellt eine mogliche Herangehensweise dar, um mit
dem ITB umzugehen. Gleichzeitig fuhrte sie jedoch auch zu einer Verkleinerung der
KohortengrofRen, denn je spater der Zeitpunkt fur eine Landmark gewahlt wurde, desto
weniger Patient*innen konnten weiterhin inkludiert werden. Des Weiteren wurden
Transplantationen, die nach den spezifischen Landmarks stattfanden, nicht
bertcksichtigt, was dazu fuhrte, dass einige Transplantierte in den vier durchgefihrten
Landmarkanalysen nie als solche gewertet wurden.

Eine weitere Moglichkeit, die Fragestellung dieser Doktorarbeit zu beantworten,
konnte durch ein ,Emulated Target Trial* erreicht werden. Die Grundsatzuberlegung
dieses Ansatzes besteht darin, von einem randomisierten Studiendesign auszugehen
beziehungsweise dieses zu erstellen (98). Eine solche statistische Analyse des im
Rahmen der vorliegenden Studie erfassten Datensatzes wird aktuell in der AG

,Digitale Nephrologie“ der Charité — Universitatsmedizin durchgefuhrt.

Vermeidung des Informative Censoring

Die Zensierung der Patient*innen nach ihrem  Einschluss in die
Uberlebenszeitanalysen beschrankt sich auf die folgenden Ereignisse: das
Studienenddatum, einen Zentrumswechsel oder das Datum des letzten physischen
Kontaktes bei Patient*innen mit unvollstandiger Nachverfolgung. Die Abmeldung von

der Warteliste wurde in diese Zensierungskriterien, wie unter anderem auch in den
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Studiendesigns von Ojo et al. und Wolfe et al., nicht inkludiert (43, 86). Die Grundlage
fur diese Exklusion stellt eine mogliche Verzerrung durch das sogenannte Informative
Censoring dar. Die Voraussetzung des Zensierens sollte darin liegen, dass dieses
uninformiert geschieht, letztlich unabhangig des zu beobachtenden Ereignisses, dem
Tod (99). Die zensierten Patient*innen sollten demnach auch die gleichen
Uberlebenserwartungen aufweisen wie die in der Kohorte Verbleibenden (100). In dem
untersuchten Patient*innenkollektiv erfolgten Abmeldungen von der Wartliste jedoch
in 52% der Falle aus medizinischer Indikation oder einem zu schlechten
Allgemeinzustand (Tabelle 3). Die Annahme, dass die Abmeldung von der Warteliste
unabhangig des Ereignisses Tod erfolgt, ist somit nicht erfullt. Des Weiteren bestand
lediglich fur das Kollektiv der Dialysierten die Moglichkeit, von der Warteliste
abgemeldet zu werden. Durch eine Zensierung bei Abmeldung wuirde dadurch
falschlicherweise die Ereignishaufigkeit des Todes der Dialysegruppe herabgesetzt
werden. Ein Teil dieser Patient*innen wirde vor dem Ereignis Tod abgemeldet, somit
zensiert und nicht in die Todesstatistik eingehen. Es kdme zu einer Uberschatzung der

Uberlebenswahrscheinlichkeiten der Dialysierten.

Selektionsbias

In unserem Studiendesign wird die Thematik des Selektionsbias in zwei Ebenen
deutlich. Zum einen hinsichtlich der aktiven Listung auf der Warteliste und zum
anderen bezuglich des Erhaltens eines Organes.

Als Grundvoraussetzung fur eine NTX mussen zunachst Dialysepatient*innen
ausgewahlt werden, die den Kriterien der Warteliste entsprechen und somit aktiv
gelistet werden kdnnen (48, 61). Dadurch erfolgt bereits hier eine Selektion bestimmter
Patient*innen, die gesund und fit genug fur den Status ,transplantabel® sind. Wolfe et
al. beschrieben, dass unter den Dialysepatient*innen eher die gesunderen
Patient*innen auf der WTL fur ein Nierentransplantat gelistet wurden. Daruber hinaus
sei auch das Langzeituberleben der Gelisteten im Vergleich zu den nicht auf der
Warteliste Gelisteten hoher gewesen (43). Untersuchungen bezuglich der Frailty von
Patient*innen weisen ebenso daraufhin, dass eine erhdhte Frailty mit einer geringeren
Wahrscheinlichkeit assoziiert ist, gelistet zu werden (101). Die in diesem
Zusammenhang genutzte Definition des Begriffes Frailty nach Fried et al. bezieht sich
auf folgende Faktoren, von denen mindestens drei erfullt werden missen, um dem

Frailty Phanotyp zu entsprechen: unbeabsichtigter Gewichtsverlust (>10 Pfund im
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letzten Jahr), Muskelkraft (Handkraft unterhalb eines bestimmten Grenzwertes),
Mudigkeit (Selbsteinschatzung), Gehfahigkeit (Geschwindigkeit fur 15 Ful® unterhalb
eines bestimmen Grenzwertes), korperliche Aktivitat (Verbrauch von Kilokalorien pro
Woche unterhalb eines bestimmten Grenzwertes) (101, 102). In dem Design der
vorliegenden Studie musste die aktive Listung als transplantabel an mindestens einem
Zeitpunkt nach dem 65. Geburtstag vorliegen, um gleiche Ausgangsbedingungen fur
alle Patient*innen zu gewahrleisten. Diese Herangehensweise sollte den Einfluss des
Selektionsbias in besagter erster Ebene so gering wie moglich halten und wurde
beispielsweise auch von Peters-Senger et al. und Hellemans et al. angewendet (74,
83). Die Aussage der Studie bezieht sich dadurch nur auf mindestens einmal aktiv
Gelistete mit einem Alter von Uber 65 Jahren und kann nicht auf die Grundgesamtheit
aller dialysepflichtiger Patient*innen Uber 65 Jahren angewendet werden. Dieser
aktive Status wurde in der vorliegenden Studie unverandert bis zur Transplantation,
Abmeldung, dem Ende des Beobachtungszeitraumes oder dem letzten physischen
Kontakt (bei unvollstandiger Nachverfolgung) beibehalten (siehe Kapitel 2.4). In der
Realitat erfahren Patient*innen auf der WTL mitunter einige Anderungen ihres Status,
die in Tabelle 1 dargestellt sind. Durch die Veranderlichkeit der Statusmeldungen
wiesen die Patient*innen unterschiedliche Anteile an Wartezeit auf, in der sie als
transplantabel (aktiv) oder temporar als nicht transplantabel (inaktiv) galten. Diese
Fluktuationen der Statusmeldungen fuhrten zu einer Variabilitat der realen Chance ein
Nierentransplantat zu erhalten. Sobald der Status eines Patienten oder einer Patientin
als nicht transplantabel angegeben wird, wird die Person kein ESP — Organangebot
erhalten (61, 103). Norman et al. stellten in den USA an einer Kohorte von 159 774
Patient*innen fest, dass inaktive Phasen auf der Warteliste mit einer verringerten
Anzahl von Transplantationen und einer erhdhten Mortalitat auf der Warteliste
einhergingen. Darlber hinaus fuhrten wiederholte Phasen der Inaktivitat auf der
Warteliste bei spater Transplantierten zu einer erhohten Mortalitat nach der
Transplantation (104). Genaue Aussagen bezuglich der Statusveranderungen
zwischen der ersten aktiven Listung und dem letzten Status vor dem Studienenddatum
waren in unserem Patient*innenkollektiv nur eingeschrankt moglich. Die zeitliche
Erfassung der Statusanderungen in TBase im Zeitraum 1999 — 2019 unterlag
Faktoren, die mitunter zu einer Verzogerung der Dateneingabe fuhrten. Hier sei
beispielsweise der Kommunikationsweg zwischen den ambulanten Dialysezentren,

dem Transplantationszentrum der Charité und Eurotransplant genannt. Hierbei kommt
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es administrationsbedingt zu zeitlichen Verzogerungen. Hatte man die vorliegenden
Daten auswerten wollen, so hatten diese nur bedingt den Zeitrdumen der realen
Statusphasen entsprochen. Der Selektionsbias, der im Rahmen der unterschiedlichen
Anteile aktiver und inaktiver Phasen entsteht, konnte somit nicht korrigiert werden.

4.5 Starken & Limitationen

In Deutschland gibt es zum jetzigen Zeitpunkt nur wenige Analysen, die die aktuellen
Uberlebenszeiten von = 65 Jahre alten Transplantierten und dialysierten Wartenden
im ESP vergleichend auswerten. Diese Studie prasentiert eine zeitgemalle Evaluation
des ESP und kann somit einen Beitrag zur aktuellen wissenschaftlichen Einschatzung
von Nierentransplantationen im hoheren Lebensalter in Deutschland leisten.

Hervorzuheben ist, dass die Studie mit 783 Patient*innen ein groRes Gesamtkollektiv
untersucht. Zudem haben 778 von 783 Patient*innen (99,4%) eine vollstandige
Nachverfolgung bis zum Studienenddatum. Eine Studie Uber den Zeitraum von zwei
Dekaden mit einer solchen Anzahl von Patient*innen, um die Effekte des ESP
auszuwerten, wurde in Europa bisher nicht durchgefuhrt. Vergleichbare Studien
werteten Daten Uber kurzere Zeitraume aus (69) oder inkludierten weniger
Patient*innen (46). Die Starken der Studie liegen unter anderem auch in der
durchgefuhrten statistischen Auswertung. Die Landmarkanalyse im Kontext von
Nierentransplantationen im ESP stellt eine unserer Kenntnis nach noch nicht
durchgefuhrte, aber empfohlene statistische Methodik dar, um mit dem auftretenden
ITB umzugehen (76). In Zusammenschau mit den demnachst folgenden
Auswertungen des erhobenen Datensatzes (Kapitel 4.4) ergeben sich neue
Betrachtungsperspektiven fiir Uberlebenszeitanalysen im Kontext des ESP.

Die vorliegende Studie konnte gewisse Faktoren, die bezuglich einer anstehenden
oder bereits stattgehabten NTX von Relevanz sind, nicht auswerten, da die Daten nicht
oder nicht in Ganze vorlagen. Zu diesen Faktoren, die jedoch Gegenstand weiterer
Folgeprojekte der Arbeitsgruppe ,Digitale Nephrologie“ an der Charité sind gehorten
die Medikation der Patient*innen und somit ebenso die immunsuppressiven Regime
nach erfolgten NTX. Zudem waren die Komorbiditaten und Laborwerte der
Patient*innen nicht ausreichend bekannt. Aussagen Uuber die Funktion der
transplantierten Nieren in Abhangigkeit der Retentionsparameter oder anderer

nierenassoziierter Laborwerte waren somit nicht mdglich. Daten bezuglich der
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Lebensqualitat wurden ebenso nicht erfasst. Unabhangig dieser fehlenden Faktoren
ist die Definition der verzogerten Transplantatfunktion durch ein ungeeignetes
Datenformat in der TBase bedingt. Die Definition dieses Parameters erfahrt in der
Literatur unterschiedliche Auslegungen, wird jedoch haufig als Dialysepflichtigkeit
innerhalb eines bestimmten Zeitraumes, wie beispielsweise der ersten Woche nach
einer NTX beschrieben (105). In TBase konnte bis zum Studienenddatum lediglich die
Anzahl durchgefuhrter Dialysen nach einer NTX eingetragen werden, nicht jedoch das
Datum. Somit konnte nicht exakt bestimmt werden, in welchem Zeitraum die Dialysen
nach der Transplantation stattfanden und die verzdgerte Transplantatfunktion wurde
als = 2 Dialysen nach NTX definiert. Des Weiteren unterlagen die Daten bezuglich der
Statusanderungen zwischen der ersten aktiven Listung und dem letzten Listungsstatus
vor dem 31.12.2019 Ungenauigkeiten, die bereits unter 4.4 beschrieben wurden.
Gleichfalls fuhrte diese Datenlage dazu, dass der Selektionsbias, der durch
Statusanderungen der Patient*innen entstand, nicht korrigiert werden konnte. Zuletzt
soll noch einmal betont werden, dass sich die Ergebnisse und deren Interpretation
lediglich auf Patient*innen beschranken, die im Transplantationszentrum der Charité
betreut wurden und mindestens zu einem Zeitpunkt aktiv auf der Warteliste des ESP
gelistet waren. Es ist somit nicht moglich, die Ergebnisse auf die Grundgesamtheit der

Uber 65 — jahrigen Dialysepatient*innen anzuwenden.

4.6 Ausblick

Die Anwendung des ESP belief sich im Jahr 2019 auf 20 Jahre. Dieses Jubildum
eroffnete die Frage, inwiefern sich das ESP an der Charité auf das
Transplantationsgeschehen beziehungsweise auf Patient*innen, die auf eine
Nierenersatztherapie angewiesen sind, ausgewirkt hat. Das Hauptaugenmerk der
Fragestellung lag in dem Vergleich der Uberlebenszeiten der Transplantierten und
Dialysierten im ESP. Unseren Analysen zu Folge unterscheiden sich die durch eine
postmortale NTX hervorgerufenen Resultate beziiglich der Uberlebenszeit nicht von
denen, die mit der Hamo- und/oder Peritonealdialyse einhergehen. Wir prasentieren
somit Ergebnisse, die in ahnlicher Form bisher nur von wenigen Arbeitsgruppen (74,
83) in den letzten Jahren veroffentlicht wurden. Grundsatzlich gilt zu beachten, dass
die Allokationsregime, die weltweit angewandt werden, hinsichtlich ihrer Altersgruppen
und Vergabekriterien divergieren und mittels unterschiedlicher statistischer Methoden

ausgewertet wurden. Auch die untersuchten Patient*innenkollektive stellen mitunter
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sehr heterogene Gruppen dar, denen unterschiedliche gesundheitliche
Voraussetzungen inharent sind (43, 72, 73, 83, 84, 86, 87). Bei dem Vergleich von
Studien, die das Uberleben von Transplantierten und Dialysierten Patient*innen
auswerten mussen diese Faktoren demnach berucksichtigt werden.

Unsere Ergebnisse geben den Anlass, die Indikation fur eine Nierentransplantation bei
> 65 — Jahrigen detailliert zu Uberprufen. Gemal unserer Auswertungen kann nicht
per se davon ausgegangen werden, dass eine NTX im Vergleich zur fortlaufenden
Dialyse zu einer Verlangerung der Uberlebenszeit fiihrt. In Anbetracht unserer
Ergebnisse bleibt eine ausfuhrliche Abwagung fur oder gegen eine NTX im ESP
obligat. Die Durchfuhrung einer randomisierten Studie ist in dem Kontext postmortaler
Nierenspenden nicht moglich, dennoch stellt der statistische Ansatz des ,Emulated
Target Trials“ eine Option dar, sich dieser Problematik zu nahern. Aktuell wird der im
Rahmen der Studie erstellte Datensatz mittels einer solchen statischen Methodik
ausgewertet. Die Ergebnisse sind zum jetzigen Zeitpunkt noch ausstehend, werden
jedoch helfen, die Aussagen der vorliegenden Arbeit aus einer weiteren statistischen
Perspektive zu bewerten. Gegenstand weiterer Analysen oder etwaiger prospektiver
Studien sollten ebenfalls die Betrachtung von Faktoren wie Komorbiditaten und Frailty,
der Lebensqualitat, der sich verbessernden Dialysequalitat oder auch der Einfluss der
Organallokation werden. Ein interessanter Ansatz fur weitere Studien wirde eine
multizentrische  Auswertung darstellen, die nicht nur die Charité als
Transplantationszentrum, sondern auch weitere Transplantationszentren in

Deutschland und der Eurotransplantregion einschlieft.
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