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Einleitung

1 EINLEITUNG

1.1 Historische Entwicklung

Die Geschichte der Organtransplantation und mit ihr der Nierentransplantation be-
gann Ende des 19., Anfang des 20. Jahrhunderts. Nach initialen Erfolgen mit Nieren-
transplantationen am Tiermodell blieb der Erfolg am Menschen jedoch aus. Die Be-
schreibung von, zur damaligen Zeit unerklarlichen, Abstollungsreaktionen hemmte
fir mehrere Jahrzehnte die weitere Forschung.! Erst der Beweis immunologischer
Grundlagen flr die OrganabstoRungen in den 1940er Jahren motivierte die Arzte er-
neut. Es kam zu zahlreichen, erfolglosen Versuchen der allogenen Nierentransplan-
tation bis Joseph Murray und seinem Team in Boston 1954 die erste erfolgreiche
Nierentransplantation zwischen monozygoten Zwillingen gelang. Moglich war diese
Transplantation nur, da keine Immunsuppression nétig war.? Es folgten weitere sol-
cher Transplantationen bevor 1959 die erste erfolgreiche Nierentransplantation bei
heterozygoten Zwillingen durchgefiihrt werden konnte.3 Begleitet und vorangetrieben
wurde die Forschung auf dem Gebiet der Nierentransplantation durch die Entde-
ckung immer neuer Immunsuppressiva. Der Einsatz hochdosierter Kortikosteroide in
Kombination mit Azathioprin bei AbstoRungsreaktionen Anfang der 1960er Jahre
flhrte zum Durchbruch.® 1962 gelang Murray durch die Gewebetypisierung zur
Spender- und Empfangerauswahl die erste Nierentransplantation nach Todorgan-
spende.? In der Folge kam es zur weltweiten Zunahme von Nierentransplantationen
und der ersten Transplantation in Deutschland durch Brosig und Nagel.® Bis Ende
des 20sten Jahrhunderts kam es zur stetigen Weiterentwicklung auf dem Gebiet der
Immunsuppression. Die Nierentransplantation wurde zur Therapie der Wahl bei ter-
minaler Niereninsuffizienz.3 Wichtige Schritte stellten dabei die Griindung von Euro-
transplant 1967, die Festlegung der Hirntodkriterien durch die Harvard Deklaration
1968 und die Entdeckung von Ciclosporin A 1970 dar.>2 Der Grundstein fiir die heu-
tige Regelung der Nierentransplantation in Deutschland wurde mit Inkrafttreten des
deutschen Transplantationsgesetzes (TPG) im Jahre 1997 gelegt.? Die aktuell gliltige
Fassung ist die Novelle des TPG vom 04.09.2007 in seiner zuletzt am 04.05.2021
bearbeiteten Form.*

1.2 Aktuelle Ablaufe und operatives Vorgehen bei der Nierentransplantation

Die postmortale Nierenspende wird in Deutschland nach zweifelsfreier Feststellung
des Todes und der Einwilligung des Patienten zur Organspende maoglich. Mit der
Deutsche Stiftung Organtransplantation (DSO) werden vor Organexplantation die
medizinischen und juristischen Voraussetzungen abgeklart.® Die Organvergabe er-
folgt durch Eurotransplant. Eurotransplant ist eine eigens fur die Zuteilung von Or-
ganspenden in acht europaischen Landern gegrindete Stiftung mit Biro in Leiden,
Niederlande. Im Organvergabeprozess fur die Nierentransplantation Ubermittelt die
Klinik des Spenders alle relevanten medizinischen Informationen. Diese umfassen
unter anderem: Ort der Organentnahme, Alter, Geschlecht, Kérpermalie, Blutgruppe,
Rhesusfaktor, HLA-Typisierung und Todesursache.®

Auf Grundlage der uUbermittelten Informationen startet der Zuteilungsprozess. Die
geeigneten Empfanger werden hauptsachlich nach Gewebe-Kompatibilitat und War-
tezeit als auch nach Alter, medizinischer Dringlichkeit, und Spenderregion ausge-
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wahlt.” Einen unabhangigen Vergabeprozess gibt es flr iber 65 Jahre alte Spender
und Empfanger sowie fir Kinder.2 Der behandelnden Klinik des ausgewahlten Emp-
fangers wird das Organ unter Angabe der Spenderinformationen angeboten. Akzep-
tieren die Arzte das Organ, wird der Patient informiert sowie die Spenderniere zum
Empfangerzentrum transportiert. Akzeptiert die Klinik das initiale Angebot nicht, wird
das Organ anderen Kliniken bzw. Patienten angeboten.®

Der chirurgische Eingriff der Nierentransplantation folgt seit Jahren einer sehr stan-
dardisierten Technik.® Das Spenderorgan wird in der Fossa iliaca platziert und an die
lliakalgefaRe angeschlossen.” Der Zugang erfolgt retroperitoneal im Unterbauch, um
die epigastrischen GefalRe und den Musculus rectus abdominis zu schonen.? Fir die
Anastomose der Nierenarterie und -vene wird die Arteria und Vena iliaca externa so
kurzstreckig wie maoglich freiprapariert, um eine spatere Lageanderung mit Abklem-
mung zu vermeiden.? Aufgrund der hoheren Komplexitat und um die Abklemmzeit
der Beckenarterie zu minimieren, wird zuerst die Vena renalis mit der Vena iliaca ex-
terna End-zu-Seit anastomosiert. AnschlieRend erfolgt die End-zu-Seit Anastomosie-
rung der Arteria renalis auf die Arteria iliaca externa.” Das Belassen eines Carrel-
Patches, eines kragenférmigen Teils der Aorta abdominalis, an der Nierenarterie
vereinfacht diesen Schritt.? Bei stark verkalkten lliakalarterien muss gelegentlich die
Arteria iliaca communis anstelle der Arteria illiaca externa verwendet werden.? Bei
langer Arteria renalis kann ein Kirzen notig werden, um ein Abknicken des Gefalles
zu verhindern.? Eine haufig physiologisch bestehende Mehrfachanlage der Arteria
renalis verkompliziert die Anastomosierung.” Das Freipraparieren von lliacalgefalen
und Nierenhilus birgt die Gefahr von Lymphgefalverletzungen. Um der Entstehung
einer Lymphocele entgegen zu wirken, werden die verletzen Lymphgefal3e sorgfaltig
mit Clips oder Ligaturen versorgt.?2 Daraufhin erfolgt zuerst die Freigabe der Durch-
blutung in der Transplantatvene und anschlieRend in der Transplantatarterie.? Mithilfe
der Dopplersonografie wird die Transplantatperfusion kontrolliert.?2 Die Entnahme ei-
ner Nullbiopsie aus der Transplantatniere erfolgt zu Referenzzwecken, um einen
neuen von einem vorbestehenden Parenchymschaden zu unterscheiden.? Zuletzt
wird der Ureter transplantiert, teilweise mit Anlage einer Antirefluxplastik und
Schienung des Ureters mit Doppel-J-Katheter.’® Vor Verschluss der Bauchdecke
wird die Niere optimal platziert, um einen moglichst geraden und spannungsfreien
Verlauf der Nierenarterie und -vene zu garantieren.? Der GefaRverlauf wird unmittel-
bar postoperativ nochmals mittels Duplexsonografie kontrolliert.’® Das Risiko einer
Minderperfusion des Organs durch Abknicken der Transplantatarterie soll vermieden
werden.? In der Regel dauert die Nierentransplantation ca. 2 Stunden. Eine Entlas-
sung aus der Klinik kann in den meisten Fallen nach ca. einer Woche erfolgen.>""

Nach Transplantation ist eine dauerhafte Immunsuppression zur Unterbindung von
AbstoRungsreaktionen nétig. Haufig wird eine Induktionstherapie mit Antikdrpern
durchgefiihrt.’? StandardmaRig wird im Anschluss eine ,Tripletherapie“ mit einem
Steroid, Kalzineurininhibitor und Mycophenolsaure angewandt.’® Alternativ werden
mTOR-Inhibitoren und Belacept zur steroidfreien und Kalzineurininhibitorfreien Im-
munsuppressionstherapie verwendet.’® Eine AbstoBung sollte friih erkannt, in der
Regel durch eine Biopsie gesichtert und adaquat behandelt werden.'* Kardiovaskula-
re Erkrankungen bestimmen mafigeblich das Langzeituberleben. Blutdruck, Blutzu-
ckerwerte und Gewicht sollten optimal eingestellt sowie auf Nikotin verzichtet wer-
den.’® Die Immunsuppression birgt ein hohes Infektionsrisiko und ein 4-fach erhohtes
Tumorrisiko. Eine interdisziplinare Betreuung und eine engmaschige Tumorvorsorge
sind essentiell.’?
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1.3 Fragestellung und Zielsetzung

Fur eine Nierentransplantation in Deutschland beziehungsweise in der europaischen
Union herrschen strenge Vergabekriterien und Auflagen fur die durchfuhrenden Zen-
tren. Flachendeckend soll das Risiko fur die Nierenempfanger sinken und die Ge-
sundheit der Menschen geschitzt werden.' Der Fokus liegt dabei auf der Minimie-
rung der Kaltischamiezeit sowie der Kompetenz der Operationsteams.'>¢ Dies hat
zur Folge, dass bei der Wahl des Operationstermins der Wochentag und die Tages-
zeit eine untergeordnete Rolle spielen. Ein Einfluss der Tageszeit auf die Arbeitsleis-
tung wird fur verschiedene Berufsgruppen kontrovers diskutiert. Beispielsweise be-
richten Studien von héheren Fehlerraten bei alltaglichen Aufgaben von Polizisten und
Krankenschwestern wahrend Nachtschichten.'”-'® Auch in unterschiedlichen chirurgi-
schen Fachgebieten wird ein schlechteres Outcome nach Operationen in der Nacht
berichtet.’®-24 Beispielsweise zeigten sich in der Schweiz signifikant hohere chirurgi-
sche Komplikationsraten und eine hoéhere Mortalitat flr unfallchirurgische Eingriffe
am Abend und in der Nacht.?° In den USA wird fiir allgemein chirurgische Eingriffe
ein schlechteres Outcome in der Nacht berichtet.?"22 Zumeist wird Erschopfung bzw.
Schlafmangel als Fehlerquelle vermutet.?>-28 Ebenso wird der Einfluss des Wochen-
tages auf das postoperative Outcome und Patiententberleben in mehreren Fachrich-
tungen diskutiert.?® Verschiedene Studien weisen ein hoheres Sterberisiko nach My-
okardinfarkten, Schlaganfallen, rupturierte Aortenaneurysmata und Lungenembolien
bei Krankenhauseinweisung am Wochenende nach.3%-33 Unterschiedliche Aspekte
werden als Ursache fir diesen sogenannten ,Weekend Effect” diskutiert. Dazu gehé-
ren die geringere Anzahl und Expertise von anwesendem, medizinischem Personal.
Fur operative Eingriffe wird exemplarisch in den USA eine erhdéhte chirurgische
Komplikationsrate nach allgemein chirurgischen Notoperationen, wie beispielweise
einer Appendektomie, berichtet.3* Es stellt sich die Frage, ob auch bei Nierentrans-
plantationen eine ahnliche Beeinflussung des Outcomes festzustellen ist und bei der
Planung des Operationszeitpunktes bertcksichtigt werden sollte.

Die Literaturrecherche liefert verschiedene Vergleichsstudien aus den letzten Jahren,
die das Outcome nach Nierentransplantationen hinsichtlich des Einflusses der Ta-
geszeit oder der Durchfihrung an Wochenenden untersuchen. Die Studien beschrei-
ben das Outcome bei Nierentransplantationen nach postmortaler Spende.

Den Einfluss der Tageszeit, beziehungsweise des Operationsbeginns in der Nacht
gegenuber einem Beginn am Tag, untersuchten in den letzten Jahren vier Studien
aus Europa und eine Studie aus den USA.354° Die Studien aus Osterreich 38, dem
Vereinigten Konigreich 37 und den USA 3° zeigen keine signifikanten Unterschiede
hinsichtlich des Outcomes. Eine Studie aus den Niederlanden weist eine verbesser-
tes Transplantatiiberleben fiir Transplantationen in der Nacht auf.> Eine Studie aus
Deutschland zeigt im Widerspruch dazu eine hohere chirurgische Komplikationsrate
und ein verkirztes Transplantatiiberleben bei Transplantationen in der Nacht.3® Er-
ganzend zeigte eine Studie hdhere Verletzungsraten des Transplantats bei Explanta-
tion in der Nacht.*!

Der Einfluss einer Nierentransplantation am Wochenende auf das Outcome wurde in
den letzten Jahren in vier multizentrischen Studien in England 42, Italien 43, Australien
4 und den USA % untersucht. Die aufgezahlten Studien weisen keine signifikante
Beeinflussung des Outcomes durch eine Transplantation am Wochenende nach. Ei-
ne Monozentrische Studie aus Munster, Deutschland beschreibt ein gehauftes Auf-
treten chirurgischer Komplikationen am Wochenende ohne signifikanten Einfluss auf
das Langzeitliberleben und die Nierenfunktion.*¢ In den USA wurden Unterschiede
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bei der Organbeschaffung und erhohte Abstofliungsraten am Wochenende beobach-
tet.47’48

Zusammengefasst umfasst die Studienlage in Deutschland zu diesem Thema ledig-
lich eine monozentrische Studie aus Bonn 3¢ zum Einfluss der Tageszeit mit 260
Probanden und eine Studie aus Minster 46 zum Einfluss einer Transplantation am
Wochenende mit 580 Patienten. Beide Studien widersprechen den internationalen
Vergleichsstudien und beschreiben eine signifikant hohere chirurgische Komplikati-
onsrate nachts beziehungsweise am Wochenende.

Ziel dieser wissenschaftlichen Arbeit ist es daher, die Nierentransplantationen am
Universitatsklinikum Mannheim zu untersuchen und neue Erkenntnisse hinsichtlich
des Einflusses von Tageszeit und Wochentag der Nierentransplantation auf das kurz-
und langfristige Outcome zu gewinnen. Insbesondere soll der Fokus neben der all-
gemein Ublichen Untersuchung der postoperativen Nierenfunktion und des Patien-
tentberlebens auf den intra- und postoperativen chirurgischen Komplikationen lie-
gen. Mdgliche regionale, deutschlandspezifische Unterschiede im Outcome nach
Nierentransplantationen beispielsweise aufgrund von Organvergabemechanismen,
operativem Vorgehen und dem Patientenkollektiv sollen untersucht werden. Dazu
werden detailliert Charakteristika von Spendern und Empfangern, wie Alter und Vor-
erkrankungen, als auch die Art der auftretenden chirurgischen Komplikationen aus-
gewertet. AbschlieRend soll eine Handlungsempfehlung hinsichtlich der Wahl des
Operationszeitpunktes erarbeitet werden, um das Outcome fur Empfanger einer
Transplantatniere nach Todspende zu verbessern.

Aus den angestellten Uberlegungen und den bisherigen Forschungsergebnissen
ergibt sich folgende konkrete Fragestellung fur diese Dissertation:

Welchen Einfluss haben Tageszeit und Wochentag auf die Ergebnisse der Nieren-
transplantation nach Todspende hinsichtlich kurzfristigem und langfristigem Outco-
me?
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2 MATERIAL UND METHODEN

Im ersten Abschnitt des Methodik-Kapitels werden der Studienaufbau und die erho-
benen Daten beziehungsweise Grofden erlautert und definiert. Der zweite Abschnitt
beschreibt die statistische Auswertung.

2.1 Studienaufbau

Die Studie untersuchte den Einfluss von Tageszeit und Wochentag der Nierentrans-
plantation nach postmortaler Spende auf das frihpostoperative Outcome und Lang-
zeitlberleben. Es wurde ein retrospektive Kohortenstudie durchgefiihrt.4® Die Pro-
banden mit moéglichen Risikofaktoren wurden beobachtet und auf das Eintreten defi-
nierter Endpunkte Gberprift.?® Hinsichtlich der zu untersuchenden Fragestellung
wurden Tageszeit und Tag als zu untersuchende Risikofaktoren bei Studieneintritt
definiert. Als primare Endpunkte wurden einerseits die chirurgischen Komplikationen
und eine verzogert einsetzende postoperative Nierenfunktion mit Notwenigkeit zu
Dialyse, andererseits das Transplantatversagen und der Tod des Patienten festge-
legt. Die Studie wurde monozentrisch am Universitatsklinikums Mannheim organsiert.
Ein positives Votum der Medizinischen Ethik-Kommission |l der Medizinischen Fakul-
tat Mannheim (Aktenzeichen: 2015-869R-MA vom 10.12.2015; siehe ANHANG) lag
vor.

2.2 Risikofaktoren/Einflussgrofien

Die untersuchten Risikofaktoren wurden im Rahmen der statistischen Analyse als
Einflussgréflien bezeichnet. Gemal der Fragestellung wurde der Einfluss von Tages-
zeit und Wochentag der Nierentransplantation auf das Outcome untersucht. Dazu
wurden mehrere EinflussgroRen in zwei Kategorien definiert. Erhoben wurden die
bendtigten Daten aus den chirurgischen Operationsberichten.

2.2.1 Einflussgréflen mit Bezug zur Tageszeit

Zur Beurteilung des Einflusses der Tageszeit auf das Outcome wurde primar der Un-
terschied zwischen einem Beginn der Nierentransplantation am Tag und in der Nacht
untersucht. Die GroRRe ,OP-Beginn® wurde definiert als der Tagesabschnitt dem sich
die Schnitt-Zeit der Nierentransplantation als offizieller OP-Beginn zuordnen liel3. Der
Abschnitt ,Tag“ ist als Zeitraum von 8:00 Uhr bis 19:59 Uhr und der Abschnitt ,Nacht®
als Zeitraum von 20:00 Uhr bis 7:59 Uhr definiert.

Ein schlechteres Outcome zum Ende der jeweiligen Tageszeit und Arbeitszeit der
Operationsteams, zum Beispiel wegen Ubermiidung, wurde vermutet. Eine weitere
Unterteilung des Tages in die folgenden vier Zeitintveralle wurde vorgenommen, um
die Ubergange zwischen Tag und Nacht naher zu untersuchen. Die GréRe ,OP-
Intervall® wurde definiert als der Tagesabschnitt, dem sich der Operationszeitraum
der Nierentransplantation zuordnen lie3. Der Operationszeitraum wurde definiert von
Schnitt-Zeit zu Naht-Zeit. Der Abschnitt ,Tag“ wurde als Zeitraum von 8:00 Uhr bis
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19:59 Uhr und der Abschnitt ,Nacht als Zeitraum von 20:00 Uhr bis 7:59 Uhr defi-
niert. Die Schnitt-Zeiten und Naht-Zeiten der Nierentransplantationen wurden diesen
Abschnitten zugeordnet. Die separat fur Schnitt-Zeit und Naht-Zeit berechneten Ta-
gesabschnitte wurden zusammengesetzt zu einer Groéle. Der erste Abschnitt bezieht
sich auf die Schnitt-Zeit, der zweite Abschnitt auf die Naht-Zeit. Es ergeben sich die
vier Merkmalsauspragungen beziehungsweise Zeitintervalle ,NachtNacht*: die OP
fand in der Nacht statt, ,NachtTag“: die OP fand am Ubergang von Nacht zu Tag
statt, ,TagNacht‘: die OP fand am Ubergang von Tag zu Nacht statt und ,TagTag*
die OP fand am Tag statt.

Fur eine genauere Abbildung der klinischen Ablaufe wurde eine separate Untertei-
lung in den regularen Tagdienst und den Nachtdienst vorgenommen. Die Grole ,OP-
Dienst” wurde definiert als der Dienstabschnitt, dem sich die Schnitt-Zeit der Nieren-
transplantation zuordnen lie3. Der Abschnitt ,Tag“-Dienst ist als Zeitraum von 8:00
Uhr bis 16:59 Uhr und der Abschnitt ,Nacht“-Dienst als Zeitraum von 17:00 Uhr bis
7:59 Uhr definiert.

Ebenfalls wurden die Ubergénge zwischen den Dienstintervallen untersucht. Die
GrolRe ,Dienst-Intervall“ wurde definiert als der Dienstabschnitt, dem sich der Opera-
tionszeitraum der Nierentransplantation zuordnen liel3. Der Operationszeitraum wur-
de definiert von Schnitt-Zeit zu Naht-Zeit. Der Abschnitt ,, Tag“-Schicht wurde als Zeit-
raum von 8:00 Uhr bis 16:59 Uhr und der Abschnitt ,Nacht“-Dienst ist als Zeitraum
von 17:00 Uhr bis 7:59 Uhr definiert. Die Schnitt-Zeiten und Naht-Zeiten der Nieren-
transplantationen wurden diesen Abschnitten zugeordnet. Die separat flr Schnitt-Zeit
und Naht-Zeit berechneten Dienstabschnitte wurden zusammengesetzt zu einer
GroRRe. Der erste Abschnitt bezieht sich auf die Schnitt-Zeit, der zweite Abschnitt auf
die Naht-Zeit. Es ergeben sich die vier Merkmalsauspragungen ,NachtNacht®: der
OP fand im Nachtdienst statt, ,NachtTag*: die OP fand am Ubergang vom Nacht-
dienst zur Tagesschicht statt, ,TagNacht*: die OP fand am Ubergang von der Tages-
schicht zum Nachtdienst statt und ,TagTag“: die OP fand in der Tagesschicht statt.

2.2.2 Einflussgréfien mit Bezug zum Wochentag

Um den Einfluss des Tages der Nierentransplantation auf das Outcome zu prufen,
wurde primar der Unterschied zwischen den einzelnen Tagen der Woche untersucht.
Die Grole ,Einzeltag” wurde definiert als der Wochentag, an dem die Nierentrans-
plantation offiziell begann. Als Startzeitpunkt wurde die OP-Schnitt-Zeit gewahlt. Es
ergeben sich sieben Merkmalsauspragungen, die nach dem jeweiligen Tag benannt
sind.

In Anlehnung an Vergleichsstudien 426 wurde auRerdem eine grébere Unterteilung
in Wochenende und Wochentage vorgenommen. Ein Vergleich zwischen regularen
Arbeitstagen und den Dienstzeiten am Wochenende wurde angestrebt. Der bereits
erwahnte und in Studien aus anderen medizinischen Fachrichtungen beschriebene
Weekend Effect” 34, sollte im Zusammenhang mit Nierentransplantationen unter-
sucht werden. Die GroRRe ,Wochenendtag“ wurde definiert als den Beginn der Nieren-
transplantation in einem Zeitraum von Freitag 17:00 Uhr bis Montag 07:59 Uhr. Als
Startzeitpunkt wurde die OP-Schnitt-Zeit gewahlt. Es wurden die zwei Merkmalsaus-
pragungen ,ja“: die OP begann am Wochenende und ,nein“: die OP begann nicht am
Wochenende erhoben.



Material und Methoden

Als schlechteste Tage im Jahr hinsichtlich der Verfugbarkeit von medizinischem Per-
sonal und Ressourcen zur Patientenversorgung wurden Feiertage angenommen. Sie
wurden daher als Extremsituation untersucht. Die Grof3e ,Feiertag® wurde definiert
als Beginn der Nierentransplantation an einem gesetzlichen Feiertag. Als Startzeit-
punkt wurde die OP-Schnitt-Zeit gewahlt. Es wurden die zwei Merkmalsauspragun-
gen ,ja“: die OP begann an einem Feiertag und ,nein“: die OP begann nicht an einem
Feiertag erhoben.

2.3 Primare Endpunkte/ Zielgrofien

Die untersuchten Endpunkte wurden im Rahmen der statistischen Analyse als Ziel-
grélken bezeichnet. Gemal der Fragestellung wurden die folgenden Zielgré3en aus-
gewahlt, um das Outcome bei Nierentransplantationen nach postmortaler Spende zu
beschreiben. Zur besseren Ubersicht wurden die ZielgréRen unterteilt in die kurzfris-
tigen Endpunkte, genannt ,frihoperative Komplikationen®, und die langfristigen End-
punkte, genannt ,Langzeitergebnisse®. Erhoben wurden die bendtigten Daten aus
den Transplantationsakten sowie chirurgischen Patientenakten und Operationsbe-
richten.

2.3.1 Fruhoperative Komplikationen

Es wurde vermutet, dass die grofdten Unterschiede hinsichtlich der Einflussgrof3en
Tageszeit und Wochentag durch das involvierte medizinische Personal hervorgeru-
fen werden. Eine variierende Leistungsfahigkeit des medizinischen Personals, zum
Beispiel durch Ubermidung, oder eine variierende medizinische Expertise wurden
diskutiert. Daher wurde das Auftreten chirurgischer Komplikationen als ZielgroRe
ausgewabhlt. Die Grolde ,Chirurgische Komplikation“ wurde definiert als das Auftreten
von Komplikationen im direkten Zusammenhang mit dem operativen Vorgehen wah-
rend der Nierentransplantation. Eingeschlossen wurden unter anderem Gefal3-
Komplikationen, Ureter-Komplikationen, Wundinfekte und das Auftreten einer Lym-
phocele.’' Es wurden die zwei Merkmalsauspragungen ,ja“: es gab eine Komplikati-
on und ,nein“: es gab keine Komplikation erhoben. Die folgenden Operativen Kom-
plikationen wurden zusatzlich separat ausgewertet:

Die GroRe ,Gefall-Komplikation“ wurde definiert als das intra- oder postoperative
Auftreten einer Nierenarterienstenose, einer Nierenvenenthrombose und/oder einer
Nachblutung. Es wurden die Merkmalsauspragungen ,ja“ und ,nein“ erfasst.

Die GroRe ,Ureter-Komplikation“ wurde definiert als das intra- oder postoperative
Auftreten einer Ureterstenose und/oder Ureterleckage. Es wurden die Merkmalsaus-
pragungen ,ja“ und ,nein“ erfasst.

Die GrofRe ,Wundinfekt* wurde definiert als das postoperative Auftreten eines Wund-
infektes im direkten Zusammenhang mit der Nierentransplantation. Es wurden die
zwei Merkmalsauspragungen ,ja“ und ,nein“ erfasst.

Die GroRe ,Lymphocele“ wurde definiert als das intra- oder postoperative Auftreten
einer Lymphocele. Es wurden die zwei Merkmalsauspragungen ,ja“ und ,nein“ er-
fasst.



Material und Methoden

Um das frihpostoperative Outcome nach der Nierentransplantation abzuschatzen,
wurde die Funktion der Transplantatniere herangezogen. Sie wurde in Form der zwei
Grollen Delayed Graft Function 1 und Delayed Graft Function 2 erhoben.

Die GroRe ,Delayed Graft Function 1% ist in der Literatur allgemein definiert als die
Durchfihrung mindestens einer Dialyse in der ersten Woche nach der Nierentrans-
plantation. Ursachlich ist eine verzogert einsetzende Funktion des Nierentransplanta-
tes. Die Grole wurde ,DGF_1“ abgekurzt. Es wurden zwei Merkmalsauspragungen
erhoben ,ja“: es wurden eine oder mehr Dialysen in der 1. Woche post transplantati-
onem durchgefihrt und ,nein“: es wurde keine Dialyse in der 1. Woche post trans-
plantationem durchgefuhrt.

Die GroRRe ,Delayed Graft Function 2“ ist in der Literatur allgemein definiert als die
Durchfihrung von mindestens zwei Dialysen in der ersten Woche nach der Nieren-
transplantation. Ursachlich ist eine deutlich verzogert einsetzende Funktion der
Transplantatniere. Die Grolde wurde abgekurzt ,DGF_2°. Es wurden zwei Merkmals-
auspragungen erhoben ,ja“: es wurden zwei oder mehr Dialysen in der 1. Woche
post transplantationem durchgefihrt und ,nein“: es wurden eine oder keine Dialyse in
der 1. Woche post transplantationem durchgefihrt.

Bei Eintreten einer ,DGF_2" liegt per Definition ebenfalls eine ,DGF_1“ vor.

2.3.2 Langzeitergebnisse

Wie allgemein Ublich wurde das Transplantatuberleben als Endpunkt zur Beurteilung
der langfristigen Funktion des Nierentransplantates gewahlit. Die GroRRe ,Transplan-
tatiberleben“ wurde definiert als die Zeit in Jahren zwischen dem Datum der Nieren-
transplantation und dem Datum des Transplantatversagens. Berechnet wurde das
Uberleben auf den Tag genau. Die Merkmalsauspragungen konnten theoretisch Wer-
te zwischen 0 und der langst méglichen Uberlebenszeit annehmen oder als ,zensiert
gelten. Ein ,zensierter” Fall lag vor, wenn das Transplantatversagen bei Erhebung
der Daten noch nicht eingetreten oder bekannt war. Fur die Auswertung wurde au-
Rerdem das Transplantatiberleben ein Jahr und flinf Jahre nach der Nierentrans-
plantation in Prozent berechnet.

Das langfristige Outcome fur die Patienten wurde wie Ublich mit dem Empfangeruber-
leben beschrieben. Die GroRe ,Empfangertberleben wurde definiert als die Zeit in
Jahren zwischen dem Datum der Nierentransplantation und dem Todesdatum des
Empfangers. Berechnet wurde das Uberleben auf den Tag genau. Die Merkmalsaus-
pragungen konnten theoretisch Werte zwischen 0 und der langst moglichen Patien-
tenuberlebenszeit annehmen oder als ,zensiert” gelten. Ein ,zensierter” Fall lag vor,
wenn der Empfanger bei Erhebung der Daten noch lebte beziehungsweise der Tod
nicht bekannt war. Fir die Auswertung wurde auf’erdem das Empfangertberleben
ein Jahr und funf Jahre nach der Nierentransplantation in Prozent berechnet.

2.4 Probanden

Als Probanden wurden alle Patienten der Universitatsklinik Mannheim mit einer allo-
genen Nierentransplantation nach postmortaler Spende im Zeitraum von 01.01.1997
bis 31.01.2015 ausgewahlt. Kombinierte Pankreas-Nierentransplantationen wurden
ausgeschlossen. Insgesamt belief sich die Zahl der Patienten auf 363. Die Patienten
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wurden durch die Vergabe fortlaufender Identifikationsnummern anonymisiert. Die
bendtigten Falldaten der Patienten wurden grofdtenteils aus dem SAP-
Patientenorganisationssytem des Universitatsklinikum Mannheim bezogen. Unvoll-
standige und fehlende Informationen, besonders alterer Transplantationsfalle wurden
anhand der Patientenakten aus dem Transplantationsbiro des Uniklinikums sowie
aus den archivierten chirurgischen und internistischen Fallakten erganzt. Initial wur-
den die Daten von den behandelnden Arzten erhoben und dokumentiert. Einige pati-
entenbezogene Daten, insbesondere Risikofaktoren wie Nikotinabusus, wurden im
Rahmen einer strukturierten Anamnese vom Patienten erfragt. Die Patientendaten
wurden in der Transplantationsdatenbank der Universitatsklinik Mannheim in Form
einer Access-Datenbank 52 erfasst. Mit Hilfe dieser Datenbank wurden bereits friiher
wissenschaftliche Arbeiten verfasst.5354

Um das untersuchte Patientenkollektiv mit anderen Studien vergleichen zu kdnnen
und eine Beeinflussung der Ergebnisse zu untersuchen, wurden folgende Patienten-
daten im Rahmen der Studie erhoben:

.-Empfangeralter* wurde definiert als das Alter des Nierentransplantatempfangers
zum Zeitpunkt der Transplantation angegeben in Jahren, berechnet auf den Tag ge-
nau.

,Geschlecht” wurde definiert als das angegebene Geschlecht des Patienten. Es gab
die Merkmalsauspragungen ,mannlich“ und ,weiblich®.

,Diabetes“ wurde definiert als das Vorliegen eines Diabetes Mellitus Typ 1 oder 2 auf
Seiten des Organempfangers zum Zeitpunkt der Nierentransplantation. Es wurde in
die zwei Merkmalsauspragungen ,ja“ und ,nein“ unterteilt.

.Nikotin vor Tx* wurde definiert als das Vorliegen eines Nikotinabusus seitens des
Organempfangers vor der Nierentransplantation. Es wurde in die zwei Merkmalsaus-
pragungen ,ja“ und ,nein“ unterteilt.

.Nikotin nach Tx* wurde definiert als das Vorliegen eines Nikotinabusus seitens des
Organempfangers nach der Nierentransplantation. Es wurde in die zwei Merkmals-
auspragungen ,ja“ und ,nein“ unterteilt.

~Hypertonie* wurde definiert als das Vorliegen eines diagnostizierten Hypertonus be-
ziehungsweise Bluthochdrucks auf Seiten des Organempfangers vor der Nieren-
transplantation. Es wurde in die zwei Merkmalsauspragungen ,ja“ und ,nein“ unter-
teilt.

2.5 Spender

Um die Qualitat der Nierentransplantate abschatzen zu kénnen, wurden ausgewahlte
Spenderdaten erhoben. Eine Beeinflussung der Endpunkte konnte so untersucht
werden. Die Einordnung der Ergebnisse im Kontext der internationalen Vergleichs-
studien mit unterschiedlicher Verfugbarkeit und Qualitat von Nierentransplantaten in
den Ursprungslandern wurde erleichtert. Die Informationen wurden aus der Online-
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Transplantations- und -Spender-Datenbank von Eurotransplant %> bezogen. Folgende
Spenderdaten wurden erhoben:

,Donoralter* wurde definiert als das Alter des Nierenspenders zum Zeitpunkt des
Hirntodes angegeben in Jahren, berechnet auf den Tag genau.

»1odesursache Spender” wurde definiert als das ursachliche Krankheitsbild fur das
Versterben des Nierenspenders. Es gibt die Merkmalsauspragungen ,Schadelhirn-
trauma®, ,intrakranielle Blutung®, ,zerebrovaskularer Insult® (die Todesursache war
ein zerebrovaskularer Insult beziehungsweise Schlaganfall), ,zerebrale Hypoxie“ (die
Todesursache war ein hypoxischer Hirnschaden (z.B. nach Reanimation)), ,zerebral-
er Tumor® (Todesursache war eine maligne zerebrale Tumorerkrankung). Aul3erdem
konnte eine Kombination der funf Merkmalsauspragungen auftreten.

,Letzter Krea“ wurde definiert als der zuletzt bestimmt Kreatinin-Wert im Serum in
mg/dl vor Explantation der Spenderniere.

,ECD* beschreibt, ob ein Nierenspender ein ,Expanded Criteria Donor* war. Der ,Ex-
panded Criteria Donor* wurde definiert als Spender der in die folgenden Gruppen
fallt: Das Spenderalter liegt Gber 60 Jahren oder das Spenderalter liegt zwischen 50
und 59 Jahren bei zusatzlichem Vorliegen zwei der drei folgenden Kriterien: zerebro-
vaskulares Geschehen als Todesursache, diagnostizierter Hypertonus, zuletzt be-
stimmter Kreatinin-Wert >= 1,5 mg/d|.%® Es wurde in die zwei Merkmalsauspragungen
.Ja“ und ,nein unterteilt.

2.6 Storgrolen

Als Stérgrolen werden GrofRen bezeichnet, die die definierten Endpunkte/ Zielgro-
Ren beeinflussen ohne in direktem Zusammenhang mit den untersuchten Risikofak-
toren/ EinflussgréfRen Tageszeit und Tag zu stehen. Um eine Verfalschung der End-
ergebnisse zu vermeiden, wurden bestimmte Storgroflen definiert und eine Beein-
flussung der Endpunkte untersucht. Als StorgroRen wurden die bereits definierten
patientenbezogenen Grolen ,Empfangeralter”, ,Hypertonie®, ,Diabetes”, ,Nikotin vor
Tx“ und ,Nikotin nach Tx" als StérgréRen definiert. Auch die bereits definierten spen-
derbezogenen Grolien ,Donoralter”, ,Letzter Krea“, ,ECD" und ,Todesursache® wur-
den als StoérgréRen ausgewahlt. Zusatzlich wurden die folgenden zwei StérgréRen in
Zusammenhang mit der Nierentransplantation erhoben:

In der Literatur wurde bereits eine Beeinflussung des Outcomes nach Nierentrans-
plantationen durch die Kaltischamiezeit beschrieben.>-6° Daher wurde die GroRe als
Storfaktor identifiziert. Die GroRRe ,Kaltischamiezeit” ist allgemein definiert als die Zeit
in Stunden zwischen Abklemmen des Nierentransplantats von der Blutversorgung
durch den Spender und Wiederanschluss an den Blutkreislauf des Empfangers mit
Reperfusion des Transplantats.®' Berechnet wurde die Zeit auf die Minute genau.

Die Operationsdauer kann indirekt Aufschluss uber die Komplexitat der Nierentrans-
plantation und Expertise des Operationsteams geben. Sie wurde daher als Storfaktor
ausgewahlt. Die GroRRe ,Operationsdauer® wurde definiert als die Zeitdifferenz in Mi-
nuten zwischen OP-Beginn und OP-Ende, festgelegt auf OP-Schnitt-Zeit und OP-
Naht-Zeit.
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2.7 Statistische Verfahren

Die statistische Auswertung wurde in zwei Abschnitte unterteilt. Im ersten Abschnitt
wurden rein deskriptiv das Patientenkollektiv und Spenderkollektiv beschrieben. Au-
Rerdem wurde die Haufigkeit des Auftretens einzelner Merkmalsauspragungen der
definierten Einflussgrof3en, ZielgroRen und StorgrolRen in Bezug auf alle ausgewerte-
ten Nierentransplantationen ausgewertet. Im zweiten Abschnitt wurden die analyti-
schen Tests zur Beantwortung der Fragestellung durchgefuhrt. Aulerdem wurde ei-
ne Beeinflussung der Ergebnisse durch die definierten StorgréRen untersucht.

Die Rohdaten wurden in einer Microsoft Access Datenbank 52 in Tabellenform erho-
ben. Fir die Auswertung wurde die Datenbank in eine Microsoft Excel-Tabelle kon-
vertiert, anonymisiert und auf die auswertungsrelevanten Daten komprimiert. Die sta-
tistische Auswertung fand mit dem Programm SAS statt. SAS ist ein Datenanaly-
seprogramm der Firma SAS Institute.®? Unterstiitzt wurde die Auswertung von der
Abteilung flr Medizinische Statistik des Universitatsklinikums Mannheim.

2.7.1 Deskriptive Statistik

Im Rahmen der deskriptiven Statistik wurden die Haufigkeitsverteilung einzelner Pa-
tientendaten beziehungsweise Merkmalsauspragungen innerhalb der definierten
GroRen beschrieben. Die Merkmalsauspragungen in einer GroRe konnten dabei in
unterschiedlichem Bezug zueinander stehen.%3

In den meisten Fallen konnten die Merkmalsauspragungen in keine Rangfolge ge-
bracht werden. Die GrofRe wurde als nominalskaliert bezeichnet. Die Haufigkeitsver-
teilung der einzelnen Auspragungen wurde durch Zahl und Prozentrang angege-
ben.64

Die GroRen ,Transplantatuberleben®, ,Empfangeriberleben®, ,Empfangeralter®, ,Do-
noralter®, ,Letzter Krea“, ,Kaltischamiezeit* und ,Operationsdauer® konnten in einer
numerischen Rangfolge mit definiertem Nullpunkt angeordnet werden. Diese Groen
wurden als verhaltnisskaliert bezeichnet. Die Haufigkeitsverteilung wurde mit Mittel-
wert und Standardabweichung angegeben.®®

Fur das Patiententberleben und Transplantatiberleben ergaben sich unterschiedlich
lange Zeitraume zwischen Datum der Nierentransplantation und Zeitpunkt der Da-
tenerfassung. So waren zum Zeitpunkt der Datenerhebung die Endpunkte ,Tod des
Patienten“ und ,Transplantatversagen bei vielen Patienten nicht eingetreten. Diese
Falle wurden als ,zensierte Ereignisse definiert. Um die Studienergebnisse nicht
durch Ausschluss dieser Patienten zu verzerren wurde die Kaplan-Meier Methode
zur Schatzung der Patienten- und Transplantatiiberlebenswahrscheinlichkeit ange-
wandt.%®

2.7.2 Analytische Statistik

Im Rahmen der analytischen Statistik wurde der Einfluss von Tageszeit und Tag der
Nierentransplantation auf das kurzfristige und langfristige Outcome untersucht. Ma-
thematisch ausgedrickt: Es wurde untersucht, ob sich die Haufigkeitsverteilung der
gewahlten Zielgréflen unter dem Einfluss der gewahlten tageszeit- und tagesabhan-
gigen EinflussgroRen signifikant andert. AuRerdem wurde der Einfluss von Storfakto-
ren untersucht.
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Die analytische Testung wurde standardisiert nach folgendem Vorgehen durchge-
fuhrt:

1. Aus den Fragestellungen wurden Null- und Alternativhypothese aufgestellt. Die
Testverfahren pruften, mit welcher Wahrscheinlichkeit die Nullhypothese zutraf. Die
vermutete Beeinflussung der ZielgréRe durch Einfluss- oder StorgroRe wurde in Form
der Alternativhypothese indirekt geprft.6®

2. Ein gangiges Signifikanzniveau von 5% oder auch a=0,05 wurde festgelegt. Das
Signifikanzniveau ist definiert als die Grenzwahrscheinlichkeit, ab der nicht mehr von
einem zufalligen Eintreten des Ergebnisses auszugehen ist.?6 Somit wurde festge-
legt, dass ein Test mit einer Sicherheit von mindestens 95% nachweisen musste,
dass die Ergebnisse nicht zufallig auftraten.

3. Die passenden Testverfahren wurden auf Grundlage der Eigenschaften der betei-
ligten GroRRen und ihrer Merkmalsauspragungen gewahlt.

Mit folgenden statistischen Testverfahren wurde die primare Fragestellung unter-
sucht:

Wurde der Einfluss einer nominalskalierten Einflussgréfie auf eine nominalskalierte
ZielgroRe getestet, wurde der ,Chi%>-Test“ oder der ,Fisher-Test* verwendet.6>%7 Der
Fisher-Test ist eine genauere Alternative zum Chi2-Test, die auch bei niedrigen abso-
luten Haufigkeiten korrekte Aussagen erlaubt. Der Rechenaufwand ist jedoch hoher.
In folgenden Fallen wurde der Fisher-Test durchgefiihrt: 1. Die TestgroRen hatten
jeweils exakt zwei Merkmalsauspragungen. 2. Die absolute Fallzahl einer Kombinati-
on zweier Merkmalsauspragungen nahm wahrend des Fisher-Tests den kritischen
Wert von 5 oder weniger an.%6

Fur die Zielgroflen ,Patientenuberleben® und ,Transplantatliberleben® wurden mit
Hilfe der Kaplan-Meier-Methode durchschnittliche Uberlebenszeiten geschatzt.?® Um
den Einfluss von Tag und Tageszeit auf das Langzeitliiberleben zu analysieren, wur-
de der Logrank-Tests durchgefiihrt.®>

Der Einfluss von Storfaktoren auf die Primarergebnisse wurde durch folgende statis-
tische Testverfahren untersucht:

Fir die Analyse nominalskalierter Storfaktoren wurde der Chi2-Test beziehungsweise
der Fisher-Test durchgefiihrt. Bei der Testung von Grélken mit zwei Merkmalsaus-
pragungen wurde der Fisher-Test verwandt. Fir die Ubrigen GréRen wurde der Chi?-
Test angewendet.

Primar wurde der T-Test zur Untersuchung einer Korrelation zwischen verhaltnisska-
liertem Storfaktor und der ZielgroRe beziehungsweise der Einflussgréfie durchge-
flhrt.%567 Die Testkriterien setzten eine Normalverteilung und genau zwei Merkmals-
auspragungen fur ZielgroRe beziehungsweise Einflussgréfte voraus. Die Normalver-
teilung wurde mit Hilfe des Shapiro-Wilk-Tests Uberpruft und zusatzlich der Mittelwert
und Median betrachtet.

Wurde die Beeinflussung einer Zielgroke mit mehr als zwei Merkmalsauspragungen
durch eine mindestens intervallskalierte StérgroRe untersucht, wurde die einfache
Varianzanalyse durchgeflhrt. Eine Normalverteilung blieb Voraussetzung.®

Fir die Storgrole ,Letzter Krea® konnte keine Normalverteilung angenommen wer-
den. Alternativ wurde der U-Test (auch Wilcoxon-Test genannt) und der Kruskal-
Wallis-Test angewendet. Beim Kruskal-Wallis-Test handelt es sich um eine Verall-

13



Material und Methoden

gemeinerung des U-Tests, die den Vergleich mit einer Zielgrole mit mehr als zwei
Merkmalsauspragungen erlaubt.®

Die Auswertung erfolgte anhand der folgenden Testmatrix:

Tabelle 1: Testmatrix Beeinflussung Zielgréfie durch Einflussgrofie

EinflussgroRe
ZielgroRe Einzeltag | Wochenendtagl Feiertag l OP-Beginn | OP-Intervall | Dienst-Beginn | Dienst-Intervall
frihoperative Komplikationen
chirurgische Komplikation Chi Fisher Fisher| Fisher Chi Fisher| Chi
GefalR-Komplikation Chi -> Fisher Fisher Fisher| Fisher Chi -> Fisher Fisher| Chi -> Fisher
Ureter-Komplikation Chi -> Fisher Fisher Fisher| Fisher Chi -> Fisher Fisher| Chi -> Fisher
Wundinfekt Chi -> Fisher Fisher Fisher| Fisher Chi -> Fisher Fisher| Chi -> Fisher
Lymphocele Chi -> Fisher Fisher Fisher| Fisher Chi -> Fisher Fisher| Chi -> Fisher
DGF 1 Chi Fisher Fisher| Fisher Chi Fisher| Chi
DGF 2 Chi Fisher Fisher| Fisher Chi Fisher| Chi
Langzeitergebnisse
Transplantatliberleben Logrank Logrank Logrank Logrank Logrank Logrank Logrank
Empfangeriiberleben Logrank Logrank Logrank Logrank Logrank Logrank Logrank

Tabelle 2: Testmatrix Beeinflussung Zielgréie bzw. Einflussgrofie durch Stérgrolie

Einfluss-/ ZielgroRe
StérgroBe chirurgische Komplikation I Einzeltag | Wochenendtag I Feiertag I OP-Intervall | Dienst-Intervall
Empfangerseitg
Empfangeralter t-Test Varianz t-Test t-Test Varianz Varianz
Diabetes Fisher Chi Fisher Fisher Chi Chi
Nikotin vor Tx Fisher Chi Fisher Fisher Chi Chi
Nikotin nach Tx Fisher Chi Fisher Fisher Chi Chi
Hypertonie Fisher Chi Fisher Fisher Chi Chi
Spenderseitig
Donoralter t-Test Varianz t-Test t-Test Varianz Varianz
Letzter Krea u-Test| Kruskal-Wallis u-Test u-Test| Kruskal-Wallis| Kruskal-Wallis
ECD Fisher Chi Fisher Fisher Chi Chi
Ubergeordnete Faktoren
Kaltischdmiezeit t-Test Varianz t-Test t-Test Varianz Varianz
Operationsdauer t-Test Varianz t-Test t-Test Varianz Varianz
Todesursache Spender Fisherl Chi|| Fisherl Fisherl Chi|| Chi

Die verwendeten statistischen Tests wurden in den Tabellen wie folgt abgekiirzt:

,Chi“
,Fisher*

= Chi2-Test
= Fisher-Test

“Chi -> Fisher” = durchgeflhrter Fisher-Test bei Unterschreiten des kritischen Stichproben
wertes von 5 beim Chi2-Test (siehe oben)

.Logrank® = Logrank-Test
,Varianz” = Varianzanalyse
“t-Test” =t-Test

“u-Test" = u-Test

LKruskal-Wallis* = Kruskal-Wallis-Test

14



Material und Methoden

4. Die Tests wurden mit Hilfe des Statistik-Computerprogramms SAS 62 programmiert
und ausgefuhrt.

5. Die jeweiligen Testergebnisse wurden Uberprift. Jeder Test gab als Ergebnis die
Wahrscheinlichkeit fur ein zufalliges Auftreten der beobachteten Haufigkeitsverteilun-
gen, den sogenannten p-Wert, aus. Unterschritt der p-Wert das Signifikanzniveau
von 5% beziehungsweise a=0,05, so war das Ergebnis signifikant und eine Beein-
flussung der ZielgroRe durch EinflussgroRe oder StorgrofRe wurde angenommen. %5

6. Die Ergebnisse wurden im medizinischen Kontext interpretiert.
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Ergebnisse

3 ERGEBNISSE

Die Ergebnisse wurden in zwei Gruppen unterteilt. Im ersten Abschnitt werden die
Charakteristika des Patientenkollektivs und des Spenderkollektivs beschrieben. Au-
Rerdem wird deskriptiv die Haufigkeitsverteilung der Einfluss-, Ziel- und StérgroRen
bezogen auf die Gesamtheit aller Patientenfalle aufgefuhrt. Der zweite Abschnitt um-
fasst die Ergebnisse der analytischen Statistik. Es wurde gemal der Fragestellung
dieser wissenschaftlichen Arbeit der Einfluss von Tageszeit und Tag auf das kurz-
und langfristige Outcome nach Nierentransplantationen Uberprift. Aullerdem wurde
der Einfluss von Storfaktoren auf die Ergebnisse gepruft.

3.1 Deskriptive Statistik

Der folgende Abschnitt stellt rein deskriptiv die Verteilung der Merkmalsauspragun-
gen innerhalb der einzelnen Zielgrofien, EinflussgroRen und StorgrolRen dar. Die Ver-
teilung wird je nach GroRe entweder mit Zahl und Prozentrang oder mit Mittelwert
und Standardabweichung angegeben.

3.1.1 Patientenkollektiv

Insgesamt wurden die Falldaten von 363 Nierentransplantationen im Zeitraum vom
01.01.1997 bis 31.01.2015 ausgewertet. Das durchschnittliche Alter der Nierentrans-
plantatempfanger zum Zeitpunkt der Transplantation lag bei 53 Jahren. Dabei waren
die Empfanger zum Zeitpunkt der Transplantation zwischen 23 und 77 Jahre alt. Das
Verhaltnis von mannlichen zu weiblichen Empfangern entsprach ca. 2:1. Hinsichtlich
Vorerkrankungen lag beim Groliteil (94%) der Patienten zum Zeitpunkt der Trans-
plantation ein diagnostizierter Hypertonus vor. 16,8% der Empfanger hatten einen
diagnostizierten Diabetes Mellitus. Bei 21% der Empfanger lag vor der Nierentrans-
plantation ein Nikotinabusus vor. 8% der Empfanger rauchten nach der Nierentrans-
plantation weiter. Bei einem Teil der Patienten wurden jedoch keine Informationen
hinsichtlich des Rauchverhaltens erhoben.

Tabelle 3: Charakteristika Patientenkollektiv

Patientenkollektiv

Anzahl, n 363
Alter, Jahre 53,3+ 124
Geschlecht, n

mannlich 231 (63,6%)

weiblich 132 (36,4%)
Hypertonie, n 342 (94,2%)
Diabetes, n 61 (16,8 %)
Nikotinabusus vor Transplantation, n2 63 (21,0 %)
Nikotinabusus nach Transplantation, n b 21 (8,0%)
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Bemerkung:

a: Fur 63 Patienten wurden keine Daten hinsichtlich des Rauchverhaltens vor der Nieren-
transplantation erhoben. Sie werden bei der Berechnung ausgeschlossen.

b: Fur 99 Patienten wurden keine Daten hinsichtlich des Rauchverhaltens nach der Nieren-
transplantation erhoben. Sie werden bei der Berechnung ausgeschlossen.

3.1.2 Spenderkollektiv

Das durchschnittliche Todesalter der 363 Nierenspender lag bei 51 Jahren. Das Al-
tersspektrum zum Todeszeitpunkt erstreckte sich von 6 bis 85 Jahre. Jeder dritte
Nierenspender (33,6%) war ein ,Expanded Criteria Donor“. Der durchschnittliche
letzte Kreatininwert der Nierenspender lag bei 1,08 mg/dl. Mit etwa der Halfte aller
Tode (52,6%) stellte eine intrakranielle Blutung die haufigste Todesursache der Nie-
renspender dar. Schadelhirntraumata waren mit 19,3% die zweithaufigste Todesur-
sache. Weitere Todesursachen waren in absteigender Haufigkeit: Hypoxie des Ge-
hirns (beispielsweise nach Reanimation) (14,1%), zerebrovaskulare Insulte (11,6%)
und maligne zerebrale Tumoren (Astrozytom, Glioblastom, Ponsgliom, Dermoidzys-
te) (1,4%).

Tabelle 4: Charakteristika Spenderkollektiv

Spenderkollektiv

Anzahl, n 363
Alter, Jahre 51,3 +- 16,2
Letzter Kreatininwert, mg/d| 1,08 +- 0,69
Expanded Criteria Donor, n 122 (33,6%)
Todesursache, n
zerebraler Tumor 5 (1,4%)
zerebrale Hypoxie 51 (14,1%)
zerebrovaskularer Insult 42 (11,6%)
intrakranielle Blutung 191 (52,6%)
Insult + Blutung 4 (1,1%)
Schédelhirntrauma 70 (19,3%)

3.1.3 Einflussgrofen

Einflussgréien mit Bezug zur Tageszeit:

OP-Beginn:
Es wurden ca. 15% mehr Nierentransplantationen am Tag (58,1%) begonnen als in
der Nacht (41,9%).

Tabelle 5: Beginn der Nierentransplantation am Tag vs. Nacht

OP-Beginn ’ Zahl ‘ Prozentrang
Tag 211 58,1%
Nacht 152 41,9%
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OP-Intervall:

Die meisten Nierentransplantationen starteten und endeten am Tag (43,5%). In der
Nacht starteten und endeten 35,3% der Transplantationen. An den Ubergéangen zwi-
schen Tag und Nacht wurden insgesamt 21,2% der Transplantationen durchgefuhrt.

Tabelle 6: Tagesintervall der Nierentransplantation

OP-Intervall Zahl Prozentrang
TagTag 158 43,5%
TagNacht 53 14,6%
NachtTag 24 6,6%
NachtNacht 128 35,3%
OP-Dienst:

Es wurden ca. 15% mehr Nierentransplantationen im Nachtdienst (57,3%) begonnen
als im Tagdienst (42,7%).

Tabelle 7: Beginn der Nierentransplantation im Tagdienst vs. Nachtdienst

OP-Dienst ‘ Zahl ‘ Prozentrang
Tag 155 42,7%
Nacht 208 57,3%

Bemerkung: Man beachte das per definitionem um 6 Stunden langere Nachtdienstintervall im
Vergleich zum Tagdienstintervall.

Dienst-Intervall:

Die meisten Nierentransplantationen starteten und endeten im Nachtdienst (50,7%).
Im Tagdienst starteten und endeten 28,4% der Transplantationen. An den Ubergan-
gen zwischen Tag- und Nachtdienst wurden insgesamt 20,9% der Transplantationen
durchgeflhrt.

Tabelle 8: Dienstintervall der Nierentransplantation

Dienst-Intervall Zahl Prozentrang
TagTag 103 28,4%
TagNacht 52 14,3%
NachtTag 24 6,6%
NachtNacht 184 50,7%

Bemerkung: Man beachte das per definitionem um 6 Stunden langere ,NachtNacht*-
Dienstintervall im Vergleich zum ,TagTag“-Dienstintervall.

EinflussgréfRen mit Bezug zum Tag:
Einzeltag:
Die Transplantationen zeigten eine relativ homogene Aufteilung auf die Wochentage.

Samstags (17,6%) wurden geringfugig mehr Nierentransplantationen durchgefuhrt.
Montags (9,9%) war die Zahl der Transplantationen geringer.
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Tabelle 9: Wochentag der Nierentransplantation

Einzeltag Zahl Prozentrang

Montag 36 9,9%

Dienstag 52 14,3%

Mittwoch 58 16,0%

Donnerstag 54 14,9%

Freitag 51 14,1%

Samstag 64 17,6%

Sonntag 48 13,2%

Wochenendtag:

Es zeigte sich eine homogene Verteilung der Nierentransplantationen auf Wochen-
endtage (33,1%) und Wochentage (66,9%) bedenkt man die Anzahl der per Definiti-
on eingerechneten Tage.

Tabelle 10: Nierentransplantation am Wochenende

Wochenendtag ‘ Zahl ‘ Prozentrang
Wochenendtag 120 33,1%
Wochentag 243 66,9%
Feiertag:

Eine sehr geringe Anzahl von Nierentransplantationen wurde an gesetzlichen Feier-
tagen durchgefiihrt. Die Gesamtzahl betrug 10 Transplantationen.

Tabelle 11: Nierentransplantation am Feiertag

Feiertag ‘ Zahl ‘ Prozentrang
Feiertag 10 2,8%
kein Feiertag 353 97,3%

3.1.4 Zielgrolen

Frihoperative Komplikationen:

Chirurgische Komplikationen:

Ca. jeder dritte Patient (32,5%) hatte eine chirurgische Komplikation in Zusammen-
hang mit der Nierentransplantation. In den meisten Fallen trat eine Lymphocele
(11,3%) auf. In 8,3% der Falle kam es zu einer GefalR-Komplikation, darunter Nach-
blutungen (5%), Nierenvenenstenosen (2,2%) und -thrombosen (1,7%). Ureter-
Komplikationen waren mit 7,2% ahnlich haufig, darunter Ureterleckagen (2,2%) und
Ureterstenosen (5,5%). Bei 245 Nierentransplantationen (67,5%) trat keine chirurgi-
sche Komplikation auf.
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Tabelle 12: Auftreten einer chirurgischen Komplikation

Zahl Prozentrang

keine chirurgische Komplikation 245 67,5%
chirurgische Komplikation 118 32,5%
Gefall-Komplikation 30 8,3%
Nierenarterienstenose 8 2,2%
Nierenvenenthrombose 6 1,7%
Nachblutung 18 5,0%
Ureter-Komplikation 26 7,2%
Ureterleckage 8 2,2%
Ureterstenose 20 5,5%
Wundinfekte 13 3,6%
Lymphocele 41 11,3%

Bemerkung: Bei 2 Patienten kam es zum Auftreten zweier Gefal3-Komplikationsarten und bei
2 Patienten zum Auftreten beider Ureter-Komplikationsarten. Sie wurden jeweils als ein Ge-
falk- beziehungsweise Ureter-Komplikationsfall erfasst. Dadurch weicht die kumulierte Zahl
der Einzelkomplikationen von der Gesamtfallzahl ab.

Delayed Graft Function (DGF):

Nach 31,1% der Nierentransplantationen wurde in der 1. Woche post transplantatio-
nem eine oder mehrere Dialysen durchgefuhrt (DGF 1). Zwei oder mehr Dialysen
wurden in der 1. Woche post transplantationem in 21,2% durchgefuhrt (DGF 2). Bei
68,9% der Falle war keine Dialyse in der ersten Woche nach der Nierentransplantati-
on notig.

Tabelle 13: Auftreten einer Delayed Graft Function

Delayed Graft Function (DGF) Zahl Prozentrang
DGF 1 113 31,1%

DGF 2 77 21,2%

keine DGF 250 68,9%

Bemerkung: Per Definition ist eine DGF 2 automatisch eine DGF 1 und wurde in beiden Ka-
tegorien erfasst.

Langzeitergebnisse:

Transplantatlberleben:

Das Transplantatiberleben betrug nach Nierentransplantation durchschnittlich 10,9
Jahre. Die Transplantate in den Fallen mit dem langsten Transplantatiberleben wa-
ren am Ende des Beobachtungszeitraumes noch funktionsfahig, wodurch das durch-
schnittliche Transplantatuberleben unterschatzt wird. Die Kaplan-Meier-Kurve zeigte,
eine 1-Jahres Uberlebenswahrscheinlichkeit von ca. 88%. AnschlieRend nahm die
Uberlebenswahrscheinlichkeit nahezu linear auf 76% nach 5 Jahren und 64% nach
10 Jahren ab. Ca. 65% der Transplantate waren insgesamt zum Auswertungszeit-
punkt noch funktionstiichtig. Die Uberlebenszeitschatzung wird mit zunehmender Zeit
nach Nierentransplantation immer ungenauer.
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Tabelle 14: Transplantatiberleben

Transplantatiberleben ‘ Mittelwert ‘ Standardabweichung
in Jahren | 10,9 03

Transplantatversagen bis zum Auswertungszeitpunkt:

Transplantatversagen ‘ Zahl ‘ Prozentrang
ja 128 35,4%
nein 234 64,6%

Bemerkung: Ein Patient mit fehlerhaften Daten wurde aus der Testung ausgeschlossen.

Transplantatiberleben

1.00

0.75

Uberlebenswahrscheinlichkeit

0.25 4

0.00

T T T T T T T
0.0 25 5.0 75 10.0 125 15.0

Jahre nach Nierentransplantation

Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurve flr das Transplantatiberleben

Bemerkung: Die Abbildung stellt das geschatzte Transplantatiberleben nach der Kaplan-
Meier-Methode grafisch dar. Auf der x-Achse sind die Jahre nach der Nierentransplantation
und auf der y-Achse die Uberlebenswahrscheinlichkeit der Nierentransplantate aufgetragen.

Empfangeriberleben:

Das Empfangertberleben betrug nach Nierentransplantation durchschnittlich 13,2
Jahre. Die Kaplan-Meier-Kurve zeigte eine langsame, anndhernd lineare, Abnahme
der Uberlebenswahrscheinlichkeit der Empfanger. Das 1-Jahres-
Empfangeriberleben betrug ca. 95%, das 5-Jahres-Uberleben 89% und das 10-
Jahres-Uberleben 75%. Ca. 74% der Patienten waren zum Auswertungszeitpunkt
noch am Leben. Die Uberlebenszeitschatzung wird dadurch mit zunehmender Zeit
nach Nierentransplantation immer ungenauer.
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Tabelle 15: Empfangertberleben

Empfangeriberleben ‘ Mittelwert ‘ Standardabweichung
in Jahren | 13,2 03

Tod des Transplantatempféangers bis zum Auswertungszeitpunkt:

Tod des Empfangers ‘ Zahl ‘ Prozentrang
ja 93
nein 270

25,6%
74,4%

Empfangeriberleben

1.00 4

Uberlebenswahrscheinlichkeit
o
[5.]
o

0.00 4

T T T T T T T
0.0 25 5.0 75 10.0 125 15.0

lJahre nach Nierentransplantation

Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurve fur das Empféangeruberleben

Bemerkung: Die Abbildung stellt das geschatzte Empfangeriberleben nach der Kaplan-
Meier-Methode grafisch dar. Auf der x-Achse sind die Jahre nach Nierentransplantation und
auf der y-Achse die Uberlebenswahrscheinlichkeit der Empfanger aufgetragen.

3.1.5 StorgroRRen

Kaltischamiezeit:
Die Kaltischamiezeit vor Nierenreimplantation betrug im Schnitt 17,8 Stunden.

Tabelle 16: Kaltischamiezeit

Kaltischamiezeit ‘Mittelwert ‘ Standardabweichung ‘Minimum ‘Maximum
in Stunden | 17,8 63| 4 42
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Operationsdauer:
Die Operationsdauer der Nierenreimplantation betrug im Schnitt 166 Minuten.

Tabelle 17: Operationsdauer

Operationsdauer ‘Mittelwert ‘ Standardabweichung ‘Minimum ‘Maximum
in Minuten | 166 | 44 | 82 | 379

3.2 Analytische Statistik

Dieser Abschnitt stellt die Ergebnisse der analytischen Tests dar. Der Einfluss von
tageszeitabhangigen und tagesabhangigen Einflussgréien auf die ZielgroRen bezie-
hungsweise das kurzfristige und langfristige Outcome nach Nierentransplantation
wurde untersucht. AnschlielRend wurde eine Beeinflussung der primaren Auswertung
durch Storgrof3en Uberpruft.

3.2.1 Einfluss von Tageszeit und Tag auf das kurz- und langfristige Outcome nach
Nierentransplantation

Es wurde anhand der im Methodik-Teil beschriebenen Testmatrix getestet. Die Er-
gebnisse der Einzeltests befinden sich zusammengefasst in den Ubersichtstabellen.
Transplantatiberleben und Empfangeriberleben sind zusatzlich als Kaplan-Meier-
Kurve dargestellt. Signifikante Tests sind im Anschluss detailliert beschrieben. Nicht
signifikante Testergebnisse wurden aufgrund der Menge an Daten zwar genauestens
ausgewertet, werden jedoch nicht detailliert aufgeftihrt.

Erlauterung der folgenden Ubersichtstabellen:

Die Erlauterung bezieht sich auf die Tabellen Nr. 18, 20, 23, 24, 27, 29 und 30.

Der linke Abschnitt der Tabelle stellt die relativen und absoluten Haufigkeiten flr das
Eintreten der vordefinierten ZielgréRe oder die Uberlebenswahrscheinlichkeit in den
Zeilen dar. Die Merkmalsauspragungen der untersuchten Einflussgrof3e werden in
den Spalten dargestellt. Hinter der jeweiligen ZielgrofRe ist gekennzeichnet, ob eine
relative (%) und/oder absolute (n) Haufigkeit vorliegt oder in welcher Einheit die Dar-
stellung erfolgt.

Der rechte Abschnitt der Tabelle trifft Aussagen Uber die Signifikanz der Ergebnisse
und die zur Berechnung durchgefuhrten Tests.

Folgende Abklrzungen wurden verwendet:
,P-Wert“ zeigt die P-Werte flr die durchgefuhrten statistischen Tests.
»Signifikanz“ zeigt, ob das Testergebnis signifikant ist, mit ,n“= nicht signifikant
und ,s“=signifikant zum Signifikanzniveau von 5% (a=0,05).
,1est” zeigt die verwendeten statistischen Tests, mit folgenden Abkurzungen:
,Chi“= Chi?-Test
,Fish“= Fisher-Test
,Logrank= Logrank-Test
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Erlauertung der folgenden Kaplan-Meier-Kurven:

Die Erlauterung bezieht sich auf die Abbildungen Nr. 3 bis 16.

Die Abbildung stellt das geschatzte Transplantat- / Empfangeriberleben nach Ka-
plan-Meier-Methode grafisch da. Auf der x-Achse wurde die Zeit in Jahren aufgetra-
gen. Auf der y-Achse wurde die Uberlebenswahrscheinlichkeit beziehungsweise
wurden die funktionstiichtigen Nierentransplantate/ lebenden Empfanger in Prozent
aufgetragen. Die Uberlebenskurven wurden farblich den einzelnen untersuchten
Merkmalsauspragungen zugeordnet.

3.2.1.1 Beeinflussung des Outcomes der Nierentransplantation durch die Tageszeit,
zu der die Nierentransplantation begann

Bei in der Nacht beginnenden Operationen zeigte sich eine signifikant erhdhte Wund-
infektrate. Die absolute Zahl der Wundinfekte war mit 10 jedoch gering. Die chirurgi-
sche Komplikationsrate allgemein war in der Nacht hoher als am Tag. Die analyti-
schen Tests konnten aber knapp (p=0,054 bei einem Signifikanzniveau von a=0,05)
keine signifikante Abweichung der Komplikationsrate nachweisen. Die postoperative
Nierenfunktion in Form der DGF unterschied sich nicht signifikant. Transplantattiber-
leben und Empfangeruberleben wiesen keine signifikanten Unterschiede auf. Den-
noch war das Transplantatiberleben und Empfangerleben hinsichtlich des 1-Jahres-,
5-Jahres- und des durchschnittlichen Uberlebens in der Nacht kiirzer als am Tag.
Auch die Kaplan-Meier-Kurven zeigen ein, Uber 15 Jahre nahezu durchgangig,
schlechteres Transplantat- und Empfangeruberleben bei in der Nacht beginnenden
Operationen. (Siehe Tbl. 18; Abd. 3,4)

Tabelle 18: Outcome nach Beginn der Nierentransplantation am Tag vs. in der Nacht

EinflussgroRe p-Wert |Signifikanz| Test
ZielgroRe OP-Beginn
Tag | Nacht
frihoperative Komplikationen
chirurgische Komplikation, %(n) 28,4% (60) 38,2% (58) 0,054 n Fisher
GefaR-Komplikation, %(n) 8,1% (17) 8,6% (13) 0,850 n Fisher
Ureter-Komplikation, %(n) 5,7% (12) 9,2% (14) 0,220 n Fisher
Wundinfekt, %(n) 1,4% (3) 6,6% (10) 0,018 s Fisher
Lymphocele, %(n) 12,8% (27) 9,2% (14) 0,317 n Fisher
DGF 1, %(n) 30,8% (65) 31,6% (48) 0,909 n Fisher
DGF 2, %(n) 20,9% (44) 21,7% (33) 0,897 n Fisher
Langzeitergebnisse
Transplantatiiberleben 0,174 n Logrank
1Jahr, % 90,50% 85,40%
5 Jahre, % 78,80% 72,70%
durchschnittlich, Jahre 11,3+ 04 9,1+ 0,4
Empfangeriberleben 0,126 n Logrank
1Jahr, % 97,20% 91,40%
5 Jahre, % 88,00% 82,90%
durchschnittlich, Jahre 13,3+-0,5 12,4+ 0,7
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Transplantatiiberleben: Tag vs. Nacht
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Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurve fiir das Transplantatiiberleben nach Tag vs. Nacht

Empféangeriberleben: Tag vs. Nacht
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Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurve fir das Empfangeriberleben nach Tag vs. Nacht
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Signifikante Tests:

Fisher-Test auf Abhangigkeit zwischen der Tageszeit des OP-Beginns und dem Auf-
treten von Wundinfekten:

Tabelle 19: Wundinfekte nach Beginn der Nierentransplantation am Tag vs. in der Nacht

OP-Beginn
Wundinfekt Tag Nacht Gesamt
Ja 3 10 13
in % 1,4 6,6 3,6
Nein 208 142 357
in % 98,6 93,4 96,4
Gesamt 211 152 363
Statistischer Test p-Wert
Fisher-Test 0,0182

In Tabelle 19 sind die absoluten und relativen (,in %) Haufigkeiten fur das Auftreten
der Merkmalskombinationen von ,Wundinfekt“ in den Zeilen und ,OP-Beginn® in den
Spalten aufgefuhrt. Unterhalb sind separat Testverfahren und p-Wert angegeben.

Bei Nierentransplantationen in der ,Nacht® (6,6%), kam es zu viermal so vielen
Wundinfekten wie am ,Tag“ (1,4%). Die Gesamtanzahl der Wundinfekte war mit 13
allerdings sehr gering. Der p-Wert= 0,0182 des Fisher-Tests unterschreitet das Signi-
fikanzniveau von a=0,05 knapp. Ein zufalliges Auftreten der Ergebnisse ist somit un-
wahrscheinlich.

3.2.1.2 Beeinflussung des Outcomes der Nierentransplantation durch das Tagesin-
tervall, in dem die Nierentransplantation stattfand

Die Wundinfektrate unterschied sich signifikant in den Tagesintervallen. Bei Nieren-
transplantationen am Ubergang von Nacht zu Tag war die Wundinfektrate fast 17%,
im Nacht-Intervall knapp 5% und im Tag-Intervall knapp 2%. Die kumulative Auswer-
tung der chirurgischen Komplikationen beschreibt die gleiche Tendenz, liefert jedoch
kein signifikantes Ergebnis. Die postoperative Nierenfunktion (in Form des Parame-
ters ,Delayed Graft Function 2“) war signifikant schlechter bei Operationen am Uber-
gang von Nacht zu Tag. Das Transplantat- und Empfangeriberleben unterschied
sich nicht signifikant. Am Ubergang von Nacht zu Tag zeigte sich allerdings ein ten-
denziell schlechteres Uberleben nach einem Jahr, fiinf Jahren, durchschnittlich in
Jahren sowie in den Kaplan-Meier-Kurven. (Siehe Tbl. 5; Abd. 5,6)

26



Ergebnisse

Tabelle 20: Outcome nach Nierentransplantation in den definierten Tagesintervallen

EinflussgroRe p-Wert |Signifikanz| Test
ZielgroRe OP-Intervall
TagTag | TagNacht | NachtNachtl NachtTag
friihoperative Komplikationen
chirurgische Komplikation, %(n) [ 29,1% (46)] 26,4% (14)| 35,9% (46)| 50,0% (12) 0,124 n Chi
GefaR-Komplikation, %(n) 8,2% (13) 7,6% (4) 7,8% (10 12,5% (3) 0,835 n| Fisher
Ureter-Komplikation, %(n) 6,3% (10) 3,8% (2) 9,4% (12) 8,3% (2) 0,578 n| Fisher
Wundinfekt, %(n) 1,9% (3) 0,0% (0) 4,7% (6) 16,7% (4) 0,007 s| Fisher
Lymphocele, %(n) 14,6% (23) 7,6% (4) 9,4% (12) 8,3% (2) 0,440 n| Fisher
DGF 1, %(n) 32,9% (52)| 24,5% (13)] 28,1% (36)| 50,0% (12) 0,120 n Chi
DGF 2, %(n) 22,8% (36) 15,1% (8)| 16,4% (21)] 50,0% (12) 0,002 S Chi
Langzeitergebnisse
Transplantatiberleben 0,477 n| Logrank
1Jahr, % 89,20% 94,30% 85,00% 87,50%
5 Jahre, % 76,90% 84,70% 73,20% 69,80%
durchschnittlich, Jahre 11,2+ 0,5 11,3+-0,8 9,2+ 0,5 8,0+ 1,0
Empfangeriberleben 0,346 n| Logrank
1Jahr, % 97,50% 96,20% 91,30% 91,70%
5 Jahre, % 85,00% 96,20% 83,70% 79,00%
durchschnittlich, Jahre 13,3+ 0,6 12,3+ 0,6] 12,7+ 0,7| 10,6+-1,5
Transplantatiberleben: Tages-Intervall
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Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurve flr das Transplantatiiberleben nach Tagesintervall

27



Ergebnisse

Empfangeriiberleben: Tages-Intervall
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Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurve fur das Empféangeruberleben nach Tagesintervall

Signifikante Tests:

Fisher-Test auf Abhangigkeit zwischen dem Tagesintervall, in dem die Nierentrans-
plantation stattfand, und dem Auftreten von Wundinfekten:

Tabelle 21: Wundinfekte nach Nierentransplantation in den definierten Tagesintervallen

OP-Intervall
Wundinfekt TagTag TagNacht | NachtNacht | NachtTag Gesamt
Ja 3 0 6 4 13
in % 19 0 4,7 16,7 3,6
Nein 155 53 122 20 350
in % 98,1 100 95,3 83,3 96,4
Gesamt 158 53 128 24 363
Statistischer Test p-Wert
Fisher-Test 0,0067

In Tabelle 21 sind die absoluten und relativen (,in %"“) Haufigkeiten fur das Auftreten
der Merkmalskombinationen von ,Wundinfekt‘ in den Zeilen und ,OP-Intervall“ in den
Spalten aufgefuhrt. Unterhalb sind separat Testverfahren und p-Wert angegeben.

Es zeigte sich eine deutlich erhdhte Wundinfektzahl bei Nierentransplantationen am

Ubergang von Nacht zu Tag, ,NachtTag“ (16,7%). Bei Transplantationen in der
Nacht, “NachtNacht” (4,7%), kam es noch zu doppelt so vielen Wundinfekten wie am
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Tag, ,TagTag® (1,9%). Die Gesamtanzahl der Wundinfekte war mit 13 allerdings sehr
gering. Der p-Wert= 0,0073 des Fisher-Tests unterschreitet das Signifikanzniveau
von a=0,05. Ein zufalliges Auftreten der Ergebnisse ist somit sehr unwahrscheinlich.

Chi%-Test auf Abhangigkeit zwischen dem Tagesintervall, in dem die Nierentrans-
plantation stattfand, und dem Auftreten einer postoperativ verzdgert einsetzenden
Nierenfunktion mit mehr als einer Dialyse in der ersten Woche post transplantatio-
nem, definiert als ,Delayed Graft Function 2

Tabelle 22: DGF2 nach Nierentransplantation in den definierten Tagesintervallen

OP-Intervall
DGF 2 TagTag TagNacht | NachtNacht | NachtTag Gesamt
Ja 36 8 21 12 77
in % 22,8 15,1 16,4 50,0 21,2
Nein 122 45 107 12 286
in % 77,2 84,9 83,6 50,0 78,8
Gesamt 158 53 128 24 363
Statistischer Test p-Wert
Chi*-Test 0,0017

In Tabelle 22 sind die absoluten und relativen (,in %"“) Haufigkeiten fur das Auftreten
der Merkmalskombinationen von ,Delayed Graft Function 2“ in den Zeilen und ,OP-
Intervall“ in den Spalten aufgefuhrt. Unterhalb sind separat Testverfahren und p-Wert
angegeben.

Es zeigte sich ein mehr als doppelt so hohes Auftreten (50%) einer verzdgert einset-
zenden Nierenfunktion mit der Notwendigkeit mehrerer Hamodialysen im postopera-
tiven Verlauf (,Delayed Graft Function 2) fur Nierentransplantationen am Ubergang
von Nacht zu Tag (,NachtTag®). Im Verhaltnis betrug die DGF2-Rate bei Transplanta-
tionen in den Intervallen ,TagTag“ 22,8%, ,NachtNacht® 16,4% und ,TagNacht*
15,1%. Der p-Wert= 0,0017 des Chi?>-Tests unterschreitet das Signifikanzniveau von
a=0,05 deutlich. Ein zufalliges Auftreten der Ergebnisse ist somit sehr unwahrschein-
lich.

3.2.1.3 Beeinflussung des Outcomes der Nierentransplantation durch die Dienstzeit,
zu der die Nierentransplantation begann

Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Operationen, die im
Tagdienst und im Nachtdienst begannen, hinsichtlich der chirurgischen Komplikatio-
nen, der postoperativen Nierenfunktion, des Transplantat- und Empfangertberle-
bens. (Siehe Tbl. 23; Abd. 7,8)

29



Ergebnisse

Tabelle 23: Outcome nach Beginn der Nierentransplantation im Tagdienst vs. im Nachtdienst

EinflussgroRe p-Wert  |Signifikanz| Test
ZielgroRe OP-Dienst
Tag Nacht
frilhoperative Komplikationen
chirurgische Komplikation, %(n) 29,0% (45) 35,1% (73) 0,258 n| Fisher
GefaR-Komplikation, %(n) 8,4% (13) 8,2% (17) 1,000 n| Fisher
Ureter-Komplikation, %(n) 6,5% (10) 7,7% (16) 0,687 n| Fisher
Wundinfekt, %(n) 1,9% (3) 4,8% (10) 0,166 n| Fisher
Lymphocele, %(n) 14,2% (22) 9,1% (19) 0,136 n| Fisher
DGF 1, %(n) 32,9% (51) 29,8% (62) 0,567 n| Fisher
DGF 2, %(n) 22,6% (35) 20,2% (42) 0,605 Fisher
Langzeitergebnisse
Transplantatiiberleben 0,459 n| Logrank
1Jahr, % 89,00% 87,90%
5 Jahre, % 77,20% 75,60%
durchschnittlich, Jahre 9,6+ 0,4 10,7 +- 0,5
Empfangeriberleben 0,480 n| Logrank
1Jahr, % 97,40% 92,80%
5 Jahre, % 84,80% 86,60%
durchschnittlich, Jahre 13,3+ 0,6 12,8 +- 0,5
Transplantatliberleben: Tag- vs. Nachtdienst
1.00 4
0.75 4
g 0.50 4
3 0.25
p-Wert: 0,459
000- T T T T T T T
0.0 25 50 75 10.0 125 15.0
lahre nach Nierentransplantation
OP-Beginn: Nachtdienst Tagdienst

Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurve fiir das Transplantatiiberleben nach Tagdienst vs. Nacht-

dienst
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Empfangeriiberleben: Tag- vs. Nachtdienst
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Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurve fur das Empfangeriberleben nach Tagdienst vs. Nacht-
dienst

3.2.1.4 Beeinflussung des Outcomes der Nierentransplantation durch das Dienstin-
tervall, in dem die Nierentransplantation stattfand

Allgemein sind die Ergebnisse der Auswertung nach Tagesintervallen sehr ahnlich.
Die Wundinfektrate unterschied sich signifikant in den Dienstintervallen. Bei Nieren-
transplantationen am Ubergang von Nachtdienst zu Tagdienst war die Wundinfektra-
te fast 17%, im Nachtdienst-Intervall und im Tagdienst-Intervall um die 3%. Die ku-
mulative Auswertung der chirurgischen Komplikationen beschreibt die gleiche Ten-
denz, liefert jedoch kein signifikantes Ergebnis. Die postoperative Nierenfunktion (in
Form des Parameters ,Delayed Graft Function 2“) war signifikant schlechter bei Ope-
rationen am Ubergang von Nacht zu Tag. Das Transplantat- und Empfangeriberle-
ben unterschied sich nicht signifikant. Am Ubergang von Nacht zu Tag zeigte sich
allerdings ein tendenziell schlechteres Uberleben nach einem Jahr, finf Jahren,
durchschnittlich in Jahren sowie in den Kaplan-Meier-Kurven. (Siehe Tbl. 24; Abd.
9,10)

31



Ergebnisse

Tabelle 24: Outcome nach Nierentransplantation in den definierten Dienstintervallen

EinflussgroRe p-Wert Signifikanz| Test
ZielgroRe Dienst-Intervall
TagTag | TagNacht | NachtNachtl NachtTag
frihoperative Komplikationen
chirurgische Komplikation, %(n| 29,1% (30)] 28,9% (15)] 33,2% (61)] 50,0% (12) 0,237 n Chi
GefaR-Komplikation, %(n) 7,8% (8) 9,6% (5) 7,6% (14) 12,5% (3) 0,740 n Fisher
Ureter-Komplikation, %(n) 6,8% (7) 5,8% (3) 7,6% (14) 8,3% (2) 0,951 n Fisher
Wundinfekt, %(n) 2,9% (3) 0,0% (0) 3,3% (6) 16,7% (4) 0,015 s Fisher
Lymphocele, %(n) 14,6% (15) 13,5% (7) 9,2% (17) 8,3% (2) 0,503 n Fisher
DGF 1, %(n) 29,1% (30)|] 40,4% (21)] 27,2% (50)] 50,0% (12) 0,055 n Chi
DGF 2, %(n) 20,4% (21)] 26,9% (14)] 16,3% (30)] 50,0% (12) 0,001 s Chi
Langzeitergebnisse
Transplantatiiberleben 0,681 n Logrank
1Jahr, % 88,40% 90,40% 88,00% 87,50%
5 Jahre, % 75,90% 79,90% 76,40% 69,80%
durchschnittlich, Jahre 9,6 +-0,5 8,9+-0,6/ 10,9+-0,5 8,0+ 1,0
Empfangeriberleben 0,560 n Logrank
1Jahr, % 97,10% 98,10% 92,90% 91,70%
5 Jahre, % 84,50% 85,30% 87,70% 79,00%
durchschnittlich, Jahre 13,2+-0,7|12,5+ 09 |13,0+ 0,6 |10,6+-1,5
Transplantatiiberleben: Dienst-Intervall
1.00 4
0.75 4
E
g 0504 \—‘
Z
g
= 025
p-Wert: 0,681
0.00 -
00 25 50 75 10.0 125 15.0
Jahre nach Nierentransplantation
OP-Dienst-Intervall: ——— NachtNacht NachtTag ——— TagNacht ——— TagTag

Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurve flir das Transplantatiiberleben nach Dienstintervall
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Empfangeriberleben: Dienst-Intervall
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Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurve fur das Empfangertberleben nach Dienstintervall

Signifikante Tests:

TagTag

Fisher-Test auf Abhangigkeit zwischen dem Dienstintervall, in dem die Nierentrans-
plantation stattfand, und dem Auftreten von Wundinfekten:

Tabelle 25: Wundinfekte nach Nierentransplantation in den definierten Dienstintervallen

Dienst-Intervall

Wundinfekt TagTag TagNacht | NachtNacht | NachtTag Gesamt

Ja 3 0 6 4 13

in % 29 0 33 16,7 3,6

Nein 100 52 178 20 350

in % 97,1 100 96,7 83,3 96,4

Gesamt 103 52 184 24 363
Statistischer Test p-Wert
Fisher-Test 0,0148

In Tabelle 25 sind die absoluten und relativen (,in %) Haufigkeiten fur das Auftreten
der Merkmalskombinationen von ,Wundinfekt® in den Zeilen und ,Dienst-Intervall” in
den Spalten aufgefihrt. Unterhalb sind separat Testverfahren und p-Wert angege-

ben.
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Es zeigte sich eine um das Funffache erhohte Wundinfektzahl (16,7%) bei Nieren-
transplantationen am Ubergang von Nachtdienst zu Tagdienst (,NachtTag®) im Ver-
gleich zu Transplantationen im Nachtdienst (,NachtNacht®) (3,3%) und im Tagdienst
(,TagTag®) (2,9%). Die Gesamtanzahl der Wundinfekte war mit 13 allerdings sehr
gering. Der p-Wert= 0,0148 des Fisher-Tests unterschreitet das Signifikanzniveau
von a=0,05. Ein zufalliges Auftreten der Ergebnisse ist somit unwahrscheinlich.

Chi%-Test auf Abhangigkeit zwischen dem Dienstintervall, in dem die Nierentrans-
plantation stattfand, und dem Auftreten einer postoperativ verzdgert einsetzenden
Nierenfunktion mit mehr als einer Dialyse in der ersten Woche post transplantatio-
nem, definiert als ,Delayed Graft Function 2

Tabelle 26: DGF2 nach Nierentransplantation in den definierten Dienstintervallen

Dienst-Intervall
DGF 2 TagTag TagNacht | NachtNacht | NachtTag Gesamt
Ja 21 14 30 12 77
in % 20,4 26,9 16,3 50,0 21,2
Nein 82 38 154 12 286
in % 79,6 73,1 83,7 50,0 78,8
Gesamt 103 52 184 24 363
Statistischer Test p-Wert
Chi*-Test 0,0014

In Tabelle 26 sind die absoluten und relativen (,in %"“) Haufigkeiten fur das Auftreten
der Merkmalskombinationen von ,Delayed Graft Function 2“ in den Zeilen und
,Dienst-Intervall“ in den Spalten aufgeflhrt. Unterhalb sind separat Testverfahren und
p-Wert angegeben.

Es zeigte sich ein mehr als doppelt so hohes Auftreten (50%) einer verzdgert einset-
zenden Nierenfunktion mit der Notwendigkeit mehrerer Hamodialysen im postopera-
tiven Verlauf (,Delayed Graft Function 2) fur Nierentransplantationen am Ubergang
vom Nachtdienst zu Tagdienst (,NachtTag®). Im Verhaltnis betrug die DGF2-Rate bei
Transplantationen in den Intervallen ,TagTag“ 20,4%, ,NachtNacht* 16,3% und
,TagNacht‘ 26,9%. Der p-Wert= 0,0014 des Chi%-Tests unterschreitet das Signifi-
kanzniveau von a=0,05 deutlich. Ein zufalliges Auftreten der Ergebnisse ist somit
sehr unwahrscheinlich.

3.2.1.5 Beeinflussung des Outcomes der Nierentransplantation durch den Tag, an
dem die Nierentransplantation begann

Der Wochentag der Nierentransplantation beeinflusste das Auftreten chirurgischer
Komplikationen signifikant. Tendenziell war die chirurgische Komplikationsrate am
Donnerstag, Freitag und Samstag deutlich erhoht. Es liel3 sich keine ursachliche chi-
rurgische Komplikationsart feststellen. Der Einfluss scheint allgemeiner Art. Die post-
operative Nierenfunktion unterschied sich nicht signifikant. Das Transplantat- und
Empfangeriiberleben in Form des 1-Jahres, 5-Jahres und durchschnittlichen Uberle-
bens in Jahren sowie die zugehdrigen Kaplan-Meier-Kurven zeigte nicht signifikante
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Unterschiede zwischen den Wochentagen. Das schlechtere Langzeit-Outcome an
bestimmten Wochentagen korreliert allerdings nicht uberzeugend mit den erhohten
chirurgischen Komplikationsraten. (Siehe Tbl. 27; Abd. 11,12)

Tabelle 27: Outcome nach Wochentag der Nierentransplantation

EinflussgroBe p-Wert |Signifikanz| Test
ZielgroRe Einzeltag
Montag | Dienstag | Mittwoch | Donnerstag | Freitag | Samstag | Sonntag
frihoperative Komplikationen
chirurgische Komplikation, %(n) 27,8% (10)]  25,0% (13)]  20,7% (12)] 37,0% (20)] 50,1% (26)] 37.,5% (24)] 27,1% (13) 0,019 s Chi
GefaR-Komplikation, %(n) 11,1% (4) 1,9% (1) 5,2% (3) 16,7% (9) 5,9% (3) 9,4% (6) 8,3% (4) 0,153 n Fisher
Ureter-Komplikation, %(n) 5,6% (2) 7,7% (4) 1,7% (1) 9,3% (5) 11,8% (6) 10,9% (7) 2,1% (1) 0,203 n Fisher
Wundinfekt, %(n) 5,6% (2) 3,9% (2) 1,7% (1) 5,6% (3) 0,0% (0) 6,3% (4) 2,1% (1) 0,495 n Fisher
Lymphocele, %(n) 8,3% (3) 9,6% (5) 10,3% (6) 7,4% (4) 21,6% (11) 12,5% (8) 8,3% (4) 0,402 n Fisher
DGF 1, %(n) 38,9% (14) 30,8% (16) 22,4% (13) 31,5% (17) 35,3% (18) 32,8% (21) 29,2% (14) 0,723 n Chi
DGF 2, %(n) 25,0% (9)]  19,2% (10) 155% (9)]  24,1% (13)]  21,6% (11)] 20,3% (13)]  25,0% (12) 0,893 n Chi
Langzeitergebnisse
Transplantatiiberleben 0,075 n Logrank
1Jahr, % 86,1% 96,1% 89,7% 83,3% 92,2% 84,4% 87,5%
5 Jahre, % 65,4% 91,8% 78,5% 74,8% 72,4% 70,7% 78,9%
durchschnittlich, Jahre 57+ 0,6 12,8+-0,7 9,2+- 0,6 7,7+-0,5 9,5+-0,7 8,3+ 06 11,4 +- 0,9
Empfangeriberleben 0,121 n Logrank
1Jahr, % 91,70% 96,10% 94,80% 92,60% 98,00% 96,90% 91,70%
5 Jahre, % 82,90% 96,10% 85,10% 84,60% 84,10% 84,80% 83,30%
durchschnittlich, Jahre 11,2+-10 154+-09] 119+-0,8] 120+-09] 125+ 10 11,1+-08| 134+ 11
Transplantatiiberleben: einzelne Wochentage
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Abbildung 11:

Kaplan-Meier-Kurve fur das Transplantattuberleben nach Wochentag
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Empfangeriiberleben: einzelne Wochentage
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Abbildung 12: Kaplan-Meier-Kurve fir das Empfangeriberleben nach Wochentag

Signifikante Tests:

Chi?-Test auf Abhangigkeit zwischen dem Wochentag der Nierentransplantation und
dem Auftreten von chirurgischen Komplikationen:

Tabelle 28: chirurgische Komplikationen nach den Wochentagen der Nierentransplantation

Einzeltag
Chirurgische Komplikation Montag Dienstag Mittwoch | Donnerstag Freitag Samstag Sonntag Gesamt
Ja 10 13 12 20 26 24 13 118
in % 27,8 25 20,7 37,0 51,0 37,5 27,1 32,5
Nein 26 39 46 34 25 40 35 245
in % 72,2 75 79,3 63,0 49,0 62,5 72,9 67,5
Gesamt 36 52 58 54 51 64 48 363
Statistischer Test p-Wert
Chi*-Test 0,0187

In Tabelle 28 sind die Haufigkeiten fur das Auftreten der Merkmalskombinationen von
,chirurgische Komplikation“ in den Zeilen und ,Einzeltag” in den Spalten aufgefluhrt.
FUr jedes Merkmalsauspragungspaar ist zuerst die absolute Haufigkeit und in der
nachsten Zeile die relative Haufigkeit fir das Auftreten am jeweiligen Tag (,in %")
angegeben. Die kumulierten absoluten Haufigkeiten fir die chirurgischen Komplikati-
onen und die Einzeltage ist in der Zeile beziehungsweise Spalte ,Gesamt” abzule-
sen. Unterhalb sind separat Testverfahren und p-Wert angegeben.
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Es zeigen sich groRe Unterschiede bei der Anzahl aufgetretener chirurgischer Kom-
plikationen hinsichtlich der Wochentage. Freitags war die Komplikationsrate mit 51%
etwa doppelt so hoch wie sonntags (27,1%), montags (27,8%) oder dienstags (25%).
Zur niedrigsten Komplikationsrate an Mittwochen (20,7%) war der Unterschied sogar
noch groRer. Die Tage Donnerstag (37%) und Samstag (37,5%) wiesen ebenfalls
eine deutlich erhohte Komplikationsrate auf. Der p-Wert= 0,0187 des Chi?-Tests un-
terschreitet das Signifikanzniveau von a=0,05 knapp. Ein zufalliges Auftreten der Er-
gebnisse ist somit unwahrscheinlich.

3.2.1.6 Beeinflussung des Outcomes der Nierentransplantation durch den Beginn
der Nierentransplantation am Wochenende

Es zeigen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Operationen, die am
Wochenende und an den ubrigen Wochentagen begannen, hinsichtlich der chirurgi-
schen Komplikationen, der postoperativen Nierenfunktion, des Transplantat- und des
Empfangeriberlebens. (Siehe Tbl. 29; Abd. 13,14)

Tabelle 29: Outcome nach Nierentransplantation an Wochenenden

EinflussgroRe p-Wert |Signifikanz| Test
ZielgroRe Wochenendtag
Wochenendtag | Wochentag
friihoperative Komplikationen
chirurgische Komplikation, %(n) 33,3% (40) 32,1% (78) 0,813 n Fisher
GefaR-Komplikation, %(n) 8,3% (10) 8,2% (20) 1,000 n Fisher
Ureter-Komplikation, %(n) 6,7% (8) 7,4% (18) 1,000 n Fisher
Wundinfekt, %(n) 5,0% (6) 2,9% (7) 0,370 n Fisher
Lymphocele, %(n) 10,8% (13) 11,5% (28) 1,000 n Fisher
DGF 1, %(n) 29,2% (35) 32,1% (78) 0,630 n Fisher
DGF 2, %(n) 20,8% (25) 21,4% (52) 1,000 n Fisher
Langzeitergebnisse
Transplantatiiberleben 0,340 n Logrank
1 Jahr, % 85,00% 90,10%
5 Jahre, % 73,60% 77,60%
durchschnittlich, Jahre 10,5 +- 0,6 10,7 +-0,4
Empfangeriberleben 0,438 n Logrank
1Jahr, % 93,30% 95,50%
5 Jahre, % 83,60% 87,00%
durchschnittlich, Jahre 12,6 +- 0,7 13,2 +- 0,5
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Transplantatlberleben: Wochenendtag vs. Wochentag
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Abbildung 13: Kaplan-Meier-Kurve fur das Transplantatiberleben nach Wochenendtag

Empfangeriiberleben: Wochenendtag vs. Wochentag
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Abbildung 14: Kaplan-Meier-Kurve fiir das Empfangeriberleben nach Wochenendtag
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3.2.1.7 Beeinflussung des Outcomes der Nierentransplantation durch den Beginn
der Nierentransplantation an einem Feiertag

Es zeigen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen Nierentransplantationen,
die an Feiertagen begannen und Nierentransplantationen an den Ubrigen Tagen des
Jahres, hinsichtlich der chirurgischen Komplikationen und der postoperativen Nieren-
funktion. Die Unterschiede hinsichtlich des Transplantat- und Empfangertuberlebens
sind bei der geringen Fallzahl von 10 Nierentransplantationen an Feiertagen nicht

signifikant und aussagekraftig. (Siehe Tbl. 30; Abd. 15,16)

Tabelle 30: Outcome nach Nierentransplantation an Feiertagen

EinflussgroRe p-Wert |Signifikanz| Test
ZielgroRe Feiertag
Feiertag | kein Feiertag
frithoperative Komplikationen
chirurgische Komplikation, %(n) 30,0% (3) 32,6% (115) 1,000 n Fisher
GefaRR-Komplikation, %(n) 20,0% (2) 7,9% (28) 0,196 n Fisher
Ureter-Komplikation, %(n) 0,0% (0) 7,4% (26) 1,000 n Fisher
Wundinfekt, %(n) 0,0% (0) 3,7% (13) 1,000 n Fisher
Lymphocele, %(n) 10,0% (1) 11,3% (40) 1,000 n Fisher
DGF 1, %(n) 30,0% (3) 31,2% (110) 1,000 n Fisher
DGF 2, %(n) 30,0% (3) 21,0% (74) 0,448 n Fisher
Langzeitergebnisse
Transplantatiiberleben 0,733 n Logrank
1Jahr, % 90% 88,4%
5 Jahre, % 77,10% 76,20%
durchschnittlich, Jahre 72+ 1,1 10,9 +- 0,4
Empfangeriiberleben 0,500 n Logrank
1Jahr, % 100,00% 94,60%
5 Jahre, % 87,50% 85,80%
durchschnittlich, Jahre 9,7+ 1,1 13,1+ 0,4
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Transplantatiiberleben: Feiertag
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Abbildung 15: Kaplan-Meier-Kurve fiir das Transplantatiberleben nach Feiertag vs. kein Feiertag

Empfangeriberleben: Feiertag
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Abbildung 16: Kaplan-Meier-Kurve fiir das Empfangeriberleben nach Feiertag vs. kein Feiertag
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3.2.1.8 Zusammenfassung der primaren Ergebnisse

Die Auswertung des Einflusses der Tageszeit zeigt ein schlechteres Outcome bei
Nierentransplantationen, die in den frilhen Morgenstunden, am Ubergang von Nacht
zu Tag, stattfanden. Die Nierenfunktion in Form der ,Delayed Graft Function® war
signifikant schlechter. Auch die Wundinfektrate war signifikant erhdht. Die allgemeine
chirurgische Komplikationsrate sowie das Transplantat- und Empfangeriberleben
zeigten keine signifikanten Unterschiede. Die Daten prasentieren dennoch héhere
chirurgische Komplikationsraten und ein schlechteres Transplantat- und Empfanger-
Uberleben am Ubergang von Nacht zu Tag.

Der direkte Vergleich zwischen Beginn der Nierentransplantation in der Nacht und
am Tag, beziehungsweise im Nachtdienst und im Tagdienst, liefert keine signifikan-
ten Unterschiede hinsichtlich des Outcomes.

Der Wochentag, an dem die Nierentransplantation stattfand, beeinflusste die chirur-
gische Komplikationsrate signifikant. Zum Ende der Woche, von Donnerstag bis
Samstag, war die chirurgische Komplikationsrate um mindestens 10% hoéher als an
den Ubrigen Wochentagen. Die Unterschiede sind allgemeiner Natur. Eine spezielle
chirurgische Komplikation lasst sich nicht als Ursache erkennen. Die Nierenfunktion
sowie das Transplantat- und Empfangeruberleben zeigten kein signifikant schlechte-
res Outcome an den genannten Tagen.

Eine Nierentransplantation an einem Wochenendtag oder einem Feiertag fuhrten zu
keinem schlechteren Outcome.

3.2.2 Analytische Tests zur Uberpriifung einer Beeinflussung der Hauptauswertung
durch StérgroRen

Im Folgenden wird beschrieben, ob und in welcher Form die vermuteten StorgrofRen
die Hauptauswertung beeinflussen. Es wird getestet, ob sich die Verteilung der
Merkmalsauspragungen von ausgewahlten Einfluss- und ZielgroRen unter Einfluss
der Storgrolien signifikant andert. Die Ergebnisse missen jedoch immer im medizini-
schen Kontext interpretiert werden.

Die folgenden Tabellen fassen die Ergebnisse aller durchgefuhrten Tests auf Abhan-
gigkeit zwischen den vermuteten Stérgréflen und wichtigen, ausgewahlten Einfluss-
und ZielgroRen zusammen. Im Anschluss werden nur die Testergebnisse detailliert
beschrieben, die ein signifikantes Ergebnis zum Signifikanzniveau von 5% liefern.
Nicht signifikante Testergebnisse wurden aufgrund der Menge an Daten zwar ge-
nauestens ausgewertet, werden jedoch nicht detailliert aufgefihrt.

Erlauterung der folgenden Ubersichtstabellen:

Die Erlauterung bezieht sich auf die Tabellen Nr. 31, 35, 39, 41, 43 und 45.

Der linke Abschnitt der folgenden Tabellen stellt je nach Stérgréfie die relativen und
absoluten Haufigkeiten fur das Eintreten oder Mittelwert und Standardaweichung in
den Zeilen dar. Die Merkmalsauspragungen der untersuchten Zielgré3e werden in
den Spalten dargestellt. Hinter der jeweiligen Zielgrof3e ist gekennzeichnet, ob eine
relative (%) und/oder absolute (n) Haufigkeit vorliegt oder in welcher Einheit die Dar-
stellung erfolgt.

Der rechte Abschnitt der Tabelle trifft Aussagen Uber die Signifikanz der Ergebnisse
und die zur Berechnung durchgeflhrten Tests.
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Folgende Abklrzungen wurden verwendet:
.p-Wert" zeigt die p-Werte fur die durchgeflihrten statistischen Tests.

,oignifikanz® zeigt, ob das Testergebnis signifikant ist, mit ,n“= nicht signifikant

und ,s“=signifikant zum Signifikanzniveau von 5% (0=0,05).

,1est” zeigt die verwendeten statistischen Tests, mit folgenden Abkurzungen:

,Chi“ = Chi2-Test

,Fisher* = Fisher-Test
,varianz” = Varianzanalyse
“-Test” =t-Test

“‘u-Test® =u-Test

.Kruskal“ = Kruskal-Wallis-Test

3.2.2.1 Analyse des Einflusses von Stérgrof3en auf das Auftreten von chirurgischen

Komplikationen

Das Auftreten einer chirurgischen Komplikation wurde moglicherweise durch eine
ungleiche Verteilung von Donoralter, Todesursache des Spenders und Operations-
dauer beeinflusst. (Siehe Tbl. 31)

Tabelle 31: Verteilung der Storfaktoren bei Auftreten von chirurgischen Komplikationen

ZielgroRe p-Wert [Signifikanz Test
StorgroRRe chirurgische Komplikation
ja nein

Empfangerseitg

Empfangeralter, Jahre 54,4 +- 12,3 52,7+ 12,4 0,216 n t-Test

Diabetes, %(n) 15,3% (18) 17,6% (43) 0,654 n Fisher

Nikotin vor Tx, %(n) 20,4% (21) 21,3% (42) 0,883 n Fisher

Nikotin nach Tx, %(n) 8,4% (8) 7,7% (13) 0,817 n Fisher

Hypertonie, %(n) 94,1% (111) 94,3% (231) 1,000 n Fisher
Spenderseitig

Donoralter, Jahre 54,2 +- 14,7 49,9 +- 16,7 0,016 S t-Test

Letzter Krea, mg/dI 1,08 +- 0,62 1,08 +- 0,72 0,365 n u-Test

ECD, %(n) 38,1% (45) 31,4% (77) 0,236 n Fisher
Ubergeordnete Faktoren

Kaltischamiezeit, Stunden 18,4 +- 6,8 17,5 +- 6,0 0,223 n t-Test

Operationsdauer, Minuten 175 +- 47 162 +- 42 0,007 S t-Test
Todesursache Spender 0,0003 s Fisher

zerebraler Tumor, %(n) 1,7% (2) 1,2% (3)

zerebrale Hypoxie, %(n) 7,6% (9) 17,1% (42)

Zerebrovask. Insult, %(n) 13,6% (16) 10,6% (26)

intrakranielle Blutung, %(n) 64,4% (76) 46,9% (115)

Hypox. + Blutung, %(n) 2,5% (3) 0,4% (1)

Schadelhirntrauma, %(n) 10,2% (12) 23,7% (58)
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Signifikante Tests:

T-Test auf Abhangigkeit zwischen dem Alter der Nierenspender und dem Auftreten
von chirurgischen Komplikationen:

Tabelle 32: Donoralter bei Auftreten von chirurgischen Komplikationen

Donoralter in Jahren
Chirurgische Komplikation Anzahl Mittelwert Standardabweichung Minimum Maximum
Ja 118 54,2 14,7 6 82
Nein 245 49,9 16,7 6 85
Differenz 44 16,1
Gesamt 363 51,3 16,2 6 85
Statistischer Test p-Wert
t-Test 0,0162

Die Tabelle 32 zeigt, wie sich das Alter der Nierenspender bei den Nierentransplanta-
tionen mit einer chirurgischen Komplikation, den Transplantationen ohne chirurgische
Komplikation und bei allen Nierentransplantationen kumuliert verhielt. Es ist das mitt-
lere Donoralter (,Mittelwert®), dessen Standardabweichung sowie das jungste Donor-
alter (,Minimum®) und das alteste Donoralter (,Maximum®) angegeben. Die Einheit
betragt Jahre. AuRerdem ist die Anzahl der Falle pro Gruppe (,Anzahl®) und die mitt-
lere Differenz (,Mittelwert“) samt Standardabweichung des Donoralters zwischen Nie-
rentransplantationen mit und ohne chirurgische Komplikation angegeben (,Diffe-
renz“). Unterhalb sind separat Testverfahren und p-Wert aufgefuhrt.

Das durchschnittliche Spenderalter betrug bei Nierentransplantationen mit chirurgi-
schen Komplikationen 54,2 Jahre. In der Gruppe der Transplantationen ohne Kom-
plikation war das mittlere Spenderalter 49,9 Jahre. Somit waren die Spender bei Auf-
treten von chirurgischen Komplikationen durchschnittlich 4,4 Jahre alter. Der p-Wert=
0,0162 des t-Tests unterschreitet das Signifikanzniveau von a=0,05 knapp. Eine zu-
fallige Abweichung des Spenderalters bei Auftreten von chirurgischen Komplikatio-
nen ist somit unwahrscheinlich.

T-Test auf Abhangigkeit zwischen der Operationsdauer der Nierentransplantation
und dem Auftreten von chirurgischen Komplikationen:

Tabelle 33: Operationsdauer bei Auftreten von chirurgischen Komplikationen

Operationsdauer in Minuten
Chirurgische Komplikation Anzahl Mittelwert Standardabweichung Minimum Maximum
Ja 118 174,7 47,1 93 379
Nein 245 161,6 41,7 82 357
Differenz 13,1 43,5
Gesamt 363 165,8 439 82 379
Statistischer Test p-Wert
t-Test 0,0074

Die Tabelle 33 zeigt, wie sich die Operationsdauer bei den Nierentransplantationen
mit einer chirurgischen Komplikation, den Transplantationen ohne chirurgische Kom-
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plikation und bei allen Nierentransplantationen kumuliert verhielt. Die Einheit fur die
Operationsdauer betragt Minuten. AuRerdem ist die Anzahl der Falle pro Gruppe
(wAnzahl“) und die mittlere Differenz (,Mittelwert®) samt Standardabweichung der
Operationsdauer zwischen Nierentransplantationen mit und ohne chirurgische Kom-
plikation angegeben (,Differenz®). Unterhalb sind separat Testverfahren und p-Wert
aufgeflhrt.

Im Durschnitt dauerten Nierentransplantationen mit chirurgischen Komplikationen
174,4 Minuten und somit ca. 13 Minuten langer als Operationen ohne Komplikation
mit im Schnitt 161,6 Minuten. Der p-Wert= 0,0074 des t-Tests unterschreitet das Sig-
nifikanzniveau von a=0,05. Eine zufallige Abweichung der Operationsdauer bei Auf-
treten von chirurgischen Komplikationen ist somit unwahrscheinlich.

Fisher-Test auf Abhangigkeit zwischen den Todesursachen der Nierenspender und
dem Auftreten von chirurgischen Komplikationen:

Tabelle 34: Todesursache bei Auftreten von chirurgischen Komplikationen

Todesursache
Chirurgische Komplikation Tumor Hypoxie zereb. Insult Blutung [nsult + Blutuny Trauma Gesamt
Ja 2 9 16 76 3 12 118
in % 1,7 7,6 13,6 64,4 2,5 10,2
Nein 3 42 26 115 1 58 245
in% 1,2 17,1 10,6 46,9 0,4 23,7
Gesamt 5 51 42 191 4 70 363
in% 1,4 14,1 11,6 52,6 1,1 19,3
Statistischer Test p-Wert
Fisher-Test 0,0003

In Tabelle 34 sind die absoluten und relativen (,in %) Haufigkeiten fur das Auftreten
der Merkmalskombinationen von ,chirurgische Komplikation® in den Zeilen und ,To-
desursache” in den Spalten aufgefuhrt. Die relativen Haufigkeiten geben den prozen-
tualen Anteil der Todesursachen bei Auftreten einer chirurgischen Komplikation, bei
komplikationslosen Transplantationen und in der Gesamtheit der Patienten an. Un-
terhalb sind separat Testverfahren und p-Wert angegeben.

Bei Auftreten einer chirurgischen Komplikation im Rahmen der Nierentransplantation
kam die Spenderniere im Grofteil der Falle von Spendern die an einer intrakraniellen
Blutung (64,4%) oder einem zerebrovaskularen Insult (13,6%) gestorben waren. Bei
Nierentransplantationen ohne chirurgische Komplikation war die Todesursache des
Spenders neben einer intrakraniellen Blutung (46,9%) haufiger eine Traumafolge
(23,7%) oder ein hypoxischer Hirnschaden (17,1%). Der p-Wert= 0,0003 des Fisher-
Tests unterschreitet das Signifikanzniveau von a=0,05 deutlich. Ein zufalliges Auftre-
ten der Ergebnisse ist somit sehr unwahrscheinlich.
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3.2.2.2 Analyse der Beziehung zwischen StorgroRen und dem Tages-Intervall der
Nierentransplantation

Die OP-Intervalle zeigen eine ungleiche Verteilung von Expanded Criteria Donoren,
Kaltischamiezeiten und Operationsdauern zu den unterschiedlichen Tageszeiten.

(Siehe Tbl. 35)

Tabelle 35: Verteilung der Storfaktoren in den definierten Tagesintervallen

EinflussgroRe p-Wert Signifikanz | Test
StorgroRe OP-Intervall
TagTag TagNacht NachtNacht NachtTag

Empfangerseitg

Empfangeralter, Jahre 52,0+ 12,5 51,2+ 10,6 55,4+ 12,7 54,8 +- 12,4 0,059 n Varianz

Diabetes, %(n) 18,4% (29) 13,2% (7) 17,2% (22) 12,5% (3) 0,779 n Chi

Nikotin vor Tx, %(n) 20,2% (26) 23,9% (11) 22,4% (24) 11,1% (2) 0,686 n Chi

Nikotin nach Tx, %(n) 6,8% (8) 12,2% (5) 7,9% (7) 5,9% (1) 0,728 n Chi

Hypertonie, %(n) 93,7% (148) 98,1% (52)]  92,2% (118)]  100,0% (24) 0,261 n Chi
Spenderseitig

Donoralter, Jahre 50,8 +- 15,9 473+ 129 52,7+ 17,3 55,7+ 17,1 0,109 Varianz

Letzter Krea, mg/dl 1,15 +-0,70 0,95 +- 0,47 1,04 +- 0,73 1,11 +- 0,74 0,252 Kruskal

ECD, %(n) 33,5% (53) 17,0% (9) 39,8% (51) 37,5% (9) 0,030 s Chi
Ubergeordnete Faktoren

Kaltischamiezeit, Stunden 17,2+-5,4 19,7 +- 5,0 18,2+ 7,1 15,5 +- 8,1 0,019 3 Varianz

Operationsdauer, Minuten 161 +- 40 186 +- 47 163 +- 45 172 +- 44 0,002 S Varianz
Todesursache Spender 0,461 n Chi

zerebraler Tumor, %(n) 1,9% (3) 0,0% (0) 1,6% (2) 0,0% (0)

zerebrale Hypoxie, %(n) 10,8%(17) 20,8% (11) 16,4% (21) 8,3% (2)

Zerebrovask. Insult, %(n) 10,8% (17) 11,3% (6) 10,9% (14) 20,8% (5)

intrakranielle Blutung, %(n) 53,2% (84) 54,7% (29) 50,0% (62) 58,3% (14)

Hypox. + Blutung, %(n) 2,5% (4) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0)

Schadelhirntrauma, %(n) 20,9% (33) 13,2% (7) 21,1% (27) 12,5% (3)

Signifikante Tests:

Chi?-Test auf Abhangigkeit zwischen dem Vorliegen eines vordefinierten Expanded
Criteria Donor als Spender (Definition siehe Kapitel ,Methodik“) und dem Tages-

Intervall in dem die Nierentransplantation stattfand:

Tabelle 36: Anzahl an ECD bei Nierentransplantationen in den definierten Tagesintervallen

OP-Intervall
ECD TagTag TagNacht | NachtNacht | NachtTag Gesamt
Ja 53 9 51 9 122
in % 33,5 17,0 39,8 37,5 33,6
Nein 105 44 77 15 241
in % 66,5 83,0 60,2 62,5 66,4
Gesamt 158 53 128 24 363
Statistischer Test p-Wert
Chi*-Test 0,0298
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In Tabelle 36 sind die absoluten und relativen (,in %) Haufigkeiten fur das Auftreten
der Merkmalskombinationen von ,ECD" in den Zeilen und ,,OP-Intervall“ in den Spal-
ten aufgefuhrt. Unterhalb sind separat Testverfahren und p-Wert angegeben.

Das Verhaltnis von ,Expanded Criteria Donor“-Spendern, beziehungsweise schlech-
ter geeigneten Spendern, zu den Ubrigen Spendern war bei Nierentransplantationen
am Ubergang von Tag zu Nacht (17,0%) deutlich geringer als in der Nacht (39,8%),
am Ubergang von Nacht zu Tag (37,5%) oder am Tag (33,5%). Der p-Wert= 0,0298
des Chi?-Tests unterschreitet das Signifikanzniveau von a=0,05 knapp. Ein zufélliges
Auftreten der Ergebnisse ist somit unwahrscheinlich.

Varianzanalyse auf Abhangigkeit zwischen der Kaltischdmiezeit und dem Tages-
Intervall in dem die Nierentransplantation stattfand:

Tabelle 37: Kaltischamiezeit bei Nierentransplantationen in den definierten Tagesintervallen

Kaltischdmiezeit in Stunden
OP-Intervall Anzahl Mittelwert Standardabweichung Minimum Maximum
TagTag 158 17,2 5,4 4 42
TagNacht 53 19,7 5,0 9 32
NachtNacht 128 18,2 7,1 5,5 42
NachtTag 24 15,5 8,1 7,5 36
Gesamt 363 17,8 6,3 4 42
Statistischer Test p-Wert
Varianzanalyse 0,0187

p-Werte fir die einzelnen Mittelwertvarianzen der Kaltischamiezeiten:

OP-Intervall TagTag TagNacht NachtNacht NachtTag
TagTag 0,0136 0,1811 0,1972
TagNacht 0,0136 0,1523 0,0063
NachtNacht 0,1811 0,1523 0,0475
NachtTag 0,1972 0,0063 0,0475

Der obere Teil von Tabelle 37 zeigt, wie sich die Kaltischamiezeit bei den Nieren-
transplantationen in den definierten Tagesintervallen verhielt. Die Einheit fur die Kal-
tischamiezeit betragt Stunden. Zusatzlich ist die Anzahl der Falle pro Gruppe (,An-
zahl“) angegeben. Unterhalb sind separat Testverfahren und p-Wert aufgefihrt. In
der unteren Tabelle folgen die p-Werte fur den Vergleich der Mittelwertvarianzen je-
weils zweier OP-Intervalle zueinander. Anders ausgedrickt wird beschrieben, mit
welcher Wahrscheinlichkeit die mittleren Kaltischamiezeiten zweier Tagesintervalle
zufallig statistisch voneinander abwichen.

Die Kaltischamiezeiten unterschieden sich je nach Tagesintervall deutlich. Am Uber-
gang von Tag zu Nacht lag die Kaltischamiezeit bei durchschnittlich 19,7 Stunden
und war Uber 4 Stunden langer als am Ubergang von Nacht zu Tag mit 15,5 Stun-
den. In der Nacht mit 18,2 Stunden und am Tag mit 17,2 Stunden war die Kaltischa-
miezeit kirzer als am ,TagNacht‘-Ubergang und langere als am ,NachtTag“-
Ubergang. Der p-Wert= 0,0187 der Varianzanalyse unterschreitet das Signifikanzni-
veau von a=0,05 knapp. Auch die p-Werte fur den Vergleich von ,TagNacht® mit
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.NachtTag“ und ,TagTag“ unterschreiten das Signifikanzniveau. Zufallige Unter-
schiede zwischen den durchschnittlichen Kaltischamiezeiten der Tagesintervalle sind
somit unwahrscheinlich.

Varianzanalyse auf Abhangigkeit zwischen der Operationsdauer und dem Tagesin-
tervall der Nierentransplantation:

Tabelle 38: Operationsdauer bei Nierentransplantationen in den definierten Tagesintervallen

Operationsdauer in Minuten
OP-Intervall Anzahl Mittelwert Standardabweichung Minimum Maximum
TagTag 158 161 40 87 320
TagNacht 53 186 47 123 357
NachtNacht 128 163 45 82 379
NachtTag 24 172 44 96 267
Gesamt 363 166 44 82 379
Statistischer Test p-Wert
Varianzanalyse 0,0022

p-Werte fir die einzelnen Mittelwertvarianzen der Operationsdauer:

OP-Intervall TagTag TagNacht NachtNacht NachtTag
TagTag 0,0003 0,6600 0,2233
TagNacht 0,0003 0,0012 0,1961
NachtNacht 0,6600 0,0012 0,3346
NachtTag 0,2233 0,1961 0,3346

Der obere Teil von Tabelle 38 zeigt, wie sich die Operationsdauer bei Nierentrans-
plantationen in den definierten Tagesintervallen verhielt. Die Einheit flr die Operati-
onsdauer betragt Minuten. Zusatzlich ist die Anzahl der Falle pro Gruppe (,Anzahl®)
angegeben. Unterhalb sind separat Testverfahren und p-Wert aufgefuhrt. In der unte-
ren Tabelle folgen die p-Werte fir den Vergleich der Mittelwertvarianzen jeweils
zweier OP-Intervalle zueinander. Anders ausgedruckt wird beschrieben, mit welcher
statistischen Wahrscheinlichkeit die mittleren Operationsdauern zweier Tagesinter-
valle zufallig voneinander abwichen.

Die Operationsdauer unterschied sich je nach Tagesintervall deutlich. An den Uber-
gangen von Tag zu Nacht mit 186 Minuten und von Nacht zu Tag mit 172 Minuten
war die Operationsdauer verlangert. Am Tag betrug sie durchschnittlich 161 Minuten
und in der Nacht 163 Minuten. Damit war die Operationsdauer am Ubergang von
Tag zu Nacht um mehr als 20 Minuten langer als in den angrenzenden Intervallen.
Der p-Wert= 0,0022 der Varianzanalyse unterschreitet das Signifikanzniveau von
0a=0,05 deutlich. Auch die p-Werte fur den Vergleich von ,TagNacht‘ mit ,TagTag“
und ,NachtNacht“ unterschreiten das Signifikanzniveau. Zufallige Unterschiede zwi-
schen den durchschnittlichen Operationsdauern der einzelnen OP-Intervalle sind
somit unwahrscheinlich.
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3.2.2.3 Analyse der Beziehung zwischen Storgro3en und dem Dienst-Intervall der
Nierentransplantation

In den Dienstintervallen lag eine ungleiche Verteilung der Kaltischamiezeiten vor.
(Siehe Tbl. 39)

Tabelle 39: Verteilung der Storfaktoren in den definierten Dienstintervallen

EinflussgroRe p-Wert Signifikanz | Test
StorgroRRe Dienst-Intervall
TagTag TagNacht NachtNacht NachtTag
Empféangerseitg
Empfangeralter, Jahre 52,7 +- 11,7 50,1 +- 13,9 54,3 +- 12,3 54,8 +- 12,4 0,156 n Varianz
Diabetes, %(n) 24,3% (25) 11,5% (6) 14,7% (27) 12,5% (3) 0,109 n Chi
Nikotin vor Tx, %(n) 19,8% (16) 24,4% (11) 21,8%(34) 11,1% (2) 0,678 n Chi
Nikotin nach Tx, %(n) 8,1% (6) 5,1% (2) 9,0% (12) 5,9% (1) 0,871 n Chi
Hypertonie, %(n) 94,2% (97) 92,3% (48) 94,0% (173) 100,0% (24) 0,608 n Chi
Spenderseitig
Donoralter, Jahre 52,1+- 15,6 46,7 +- 15,8 51,6 +- 16,3 55,7+ 17,1 0,094 n Varianz
Letzter Krea, mg/dl 1,18 +- 0,73 1,09 +- 0,65 1,02 +- 0,66 1,11+-0,74 0,302 n Kruskal
ECD, %(n) 36,9% (38) 23,1% (12) 34,2% (63) 37,5% (9) 0,351 n Chi

Ubergeordnete Faktoren

Kaltischamiezeit, Stunden 16,7 +-6,0 18,0 +- 3,7 18,7 +- 6,6 15,5+-8,1 0,016 S Varianz

Operationsdauer, Minuten 158 +- 39 173 +- 49 167 +- 45 172 +- 44 0,156 n Varianz
Todesursache Spender 0,453 n Chi

zerebraler Tumor, %(n) 2,9% (3) 0,0% (0) 1,1% (2) 0,0% (0)

zerebrale Hypoxie, %(n) 9,7% (10) 15,4% (8) 16,9% (31) 8,3% (2)

Zerebrovask. Insult , %(n) 11,7% (12) 9,6% (5) 10,9% (20) 20,8% (5)

intrakranielle Blutung, %(n) 54,4% (56) 50,0% (26) 51,6% (95) 58,3% (14)

Hypox. + Blutung, %(n) 2,9% (3) 1,9% (1) 0,0% (0) 0,0% (0)

Schadelhirntrauma, %(n) 18,5% (19) 23,1% (12) 19,6% (36) 12,5% (3)
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Signifikante Tests:

Varianzanalyse auf Abhangigkeit zwischen der Kaltischamiezeit und dem Dienst-
Intervall in dem die Nierentransplantation stattfand:

Tabelle 40: Kaltischamiezeit bei Nierentransplantationen in den definierten Dienstintervallen

Kaltischdmiezeit in Stunden
Dienst-Intervall Anzahl Mittelwert Standardabweichung Minimum Maximum
TagTag 103 16,7 6,0 4 42
TagNacht 52 18,0 3,7 7,5 25
NachtNacht 184 18,7 6,6 5,5 42
NachtTag 24 15,5 8,1 7,5 36
Gesamt 363 17,8 6,3 4 42
Statistischer Test p-Wert
Varianzanalyse 0,0159

p-Werte fir die einzelnen Mittelwertvarianzen der Kaltischamiezeiten:

OP-Intervall TagTag TagNacht NachtNacht NachtTag
TagTag 0,1979 0,0095 0,3848
TagNacht 0,1979 0,5193 0,0922
NachtNacht 0,0095 0,5193 0,0175
NachtTag 0,3848 0,0922 0,0175

Der obere Teil von Tabelle 40 zeigt, wie sich die Kaltischamiezeit bei den Nieren-
transplantationen in den definierten Dienstintervallen verhalt. Die Einheit fir die Kal-
tischamiezeit betragt Stunden. Zusatzlich ist die Anzahl der Falle pro Gruppe (,An-
zahl) angegeben. Unterhalb sind separat Testverfahren und p-Wert aufgefuhrt. In
der unteren Tabelle folgen die p-Werte fur den Vergleich der Mittelwertvarianzen je-
weils zweier Dienst-Intervalle zueinander. Anders ausgedruckt wird beschrieben, mit
welcher Wahrscheinlichkeit die mittleren Kaltischamiezeiten zweier Dienst-Intervalle
zufallig voneinander abwichen.

Die Kaltischamiezeiten unterschieden sich je nach Dienstintervall deutlich. Im Nacht-
dienst lag die Kaltischamiezeit bei durchschnittlich 18,7 Stunden und war Uber 3
Stunden langer als am Ubergang von Nachdienst zu Tagdienst mit 15,5 Stunden.
Auch im Tagdienst mit 16,7 Stunden war die Kaltischamiezeit signifikant kirzer. Am
Ubergang von Tagdienst zu Nachtdienst war die Kaltischamiezeit mit 18 Stunden
ahnlich lang wie im Nachdienst. Der p-Wert= 0,0159 der Varianzanalyse unterschrei-
tet das Signifikanzniveau von a=0,05. Auch die p-Werte fir den Vergleich von
.,NachtNacht* mit ,TagTag“ und ,NachtTag“ unterschreiten das Signifikanzniveau.
Zufallige Unterschiede zwischen den Kaltischamiezeiten der einzelnen Dienst-
Intervalle sind somit unwahrscheinlich.
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3.2.2.4 Analyse der Beziehung zwischen Storgrofien und dem Wochentag der Nie-
rentransplantation

Die Operationsdauern unterschieden sich signifikant an den Wochentagen. (Siehe

Thl. 41)

Tabelle 41: Verteilung der Storfaktoren an den Wochentagen

EinflussgroRe p-Wert |Signifikanz| Test
StorgroRe Einzeltag
Montag Dienstag Mittwoch Donnerstag Freitag Samstag Sonntag

Empfangerseitig

Empfangeralter, Jahre 53,8 +- 14,3 51,4 +- 12,9 53,6+ 11,2 49,9 +- 12,8 54,6 +- 11,0 55,2+ 12,5 54,3 +- 12,4 0,265 n Varianz

Diabetes, %(n) 25,0% (9) 21,2% (11) 15,5% (9) 13,0% (7) 15,7% (8) 12,5% (8) 18,8% (9) 0,664 n Chi

Nikotin vor Tx, %(n) 16,7% (5) 12,5% (5) 23,4% (11) 22,5% (11) 14,6% (6) 21,8% (12) 34,2% (13) 0,292 n Chi

Nikotin nach Tx, %(n) 7,7% (2) 2,8% (1) 11,9% (5) 11,6% (5) 2,7% (1) 6,5% (3) 11,8% (4) 0,518 n Chi

Hypertonie, %(n) 86,1% (31) 92,3% (48) 100,0% (58)  |96,3% (52) 94,1% (48) 90,6% (58) 97,9% (47) 0,077 n Chi
Spenderseitig

Donoralter, Jahre 56,4 +- 15,1 51,9 +- 15,2 49,5 +- 14,7 50,7 +- 13,8 52,3 +- 15,5 50,8 +- 17,8 49,2 +- 20,2 0,480 n Varianz

Letzter Krea, mg/dl 0,89 +- 0,48 1,02 +- 0,75 1,06 +- 0,62 1,15 +- 0,69 1,11+-0,71 1,15 +- 0,72 1,10 +- 0,75 0,440 n Kruskal

ECD, %(n) 44,4% (16) 28,9% (15) 27,6% (16) 31,5% (17) 33,3% (17) 35,9% (23) 37,5% (18) 0,682 n Chi
Ubergeordnete Faktoren

Kaltischimiezeit, Stunden [18,2+-50  [185+-59  [173+60  [188+69  [175+61  [17,8+70  [166+ 6,11 0630 n Varianz

Operationsdauer, Minuten [150 +- 35 [162+-39 [158+-36 [178+-53 [173+-52 [171+-45 [163+-39 0039 s Varianz
Todesursache Spender 0,304 n Chi

zerebraler Tumor, %(n) 0,0% (0) 0,0% (0) 1,7% (1) 0,0% (0) 0,0% (0) 3,1% (2) 4,2% (2)

zerebrale Hypoxie, %(n) 2,8% (1) 15,4% (8) 19,0% (11) 18,5% (10) 15,7% (8) 12,5% (8) 10,4% (5)

Zerebrovask. Insult, %(n)  [12,8% (1) 9,6% (5) 13,8% (8) 14,8% (8) 9,8% (5) 10,9% (7) 16,7% (8)

intrakranielle Blutung, %(n) [72,2% (26) 51,9% (27) 48,3% (28) 48,2% (26) 56,9% (29) 54,7% (35) 41,7% (20)

Hypox. + Blutung, %(n) 5,6% (2) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0) 2,0% (1) 1,6% (1) 0,0% (0)

Schidelhirntrauma, %(n)  |16,7% (6) 23,1% (12) 17,2% (10) 18,5% (10) 15,7% (8) 17,2% (11) 27,1% (13)
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Signifikante Tests:

Varianzanalyse auf Abhangigkeit zwischen der Operationsdauer und dem Wochen-
tag der Nierentransplantation:

Tabelle 42: Operationsdauer der Nierentransplantationen an den Wochentagen

Operationsdauer
Einzeltag Anzahl Mittelwert Standardabweichung Minimum Maximum
Montag 36 150 35 82 250
Dienstag 52 162 39 87 245
Mittwoch 58 158 36 96 274
Donnerstag 54 178 53 100 357
Freitag 51 173 52 100 379
Samstag 64 171 45 90 288
Sonntag 48 163 39 92 249
Gesamt 363 166 44 82 379
Statistischer Test p-Wert
Varianzanalyse 0,0389

p-Werte fir die einzelnen Mittelwertvarianzen der Operationsdauern:

Einzeltag Montag Dienstag Mittwoch  Donnerstag Freitag Samstag Sonntag
Montag 0,2134 0,3986 0,0033 0,0186 0,0219 0,1800
Dienstag 0,2134 0,6343 0,0600 0,2153 0,2632 0,8970
Mittwoch 0,3986 0,6343 0,0161 0,0813 0,0987 0,5496
Donnerstag 0,0033 0,0600 0,0161 0,5327 0,3951 0,0868
Freitag 0,0186 0,2153 0,0813 0,5327 0,8505 0,2776
Samstag 0,0219 0,2632 0,0987 0,3951 0,8505 0,3377
Sonntag 0,1800 0,8970 0,5496 0,0868 0,2776 0,3377

Der obere Teil von Tabelle 42 zeigt, wie sich die Operationsdauer bei den Nieren-
transplantationen an den verschiedenen Wochentagen verhalt. Die Einheit fur die
Operationsdauer betragt Minuten. Zusatzlich ist die Anzahl der Falle pro Gruppe
(-Anzahl“) angegeben. Unterhalb sind separat Testverfahren und p-Wert aufgefuhrt.
In der unteren Tabelle folgen die p-Werte fir den Vergleich der Mittelwertvarianzen
jeweils zweier Wochentage zueinander. Anders ausgedruckt wird beschrieben, mit
welcher Wahrscheinlichkeit die mittleren Operationsdauern zweier Wochentage zu-
fallig voneinander abwichen.

Die Operationsdauer unterschied sich je nach Wochentag deutlich. Am Donnerstag
lag die Operationsdauer bei durchschnittlich 178 Minuten und war 28 Minuten langer
als an Montagen mit 150 Minuten. Die Tage Freitag mit 173 Minuten und Samstag
mit 171 Minuten wiesen ebenfalls hohere Operationszeiten auf. Sonntag mit 163 Mi-
nuten, Dienstag mit 162 Minuten und Mittwoch mit 158 Minuten zeigten eher niedri-
gere Operationsdauern. Der p-Wert= 0,0389 der Varianzanalyse unterschreitet das
Signifikanzniveau von a=0,05 knapp. Auch die p-Werte fir den Vergleich von Montag
gegenuber Donnerstag, Freitag und Samstag sind signifikant. Zufallige Unterschiede
zwischen den Operationsdauern an den einzelnen Wochentagen sind somit unwahr-
scheinlich.
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3.2.2.5 Analyse der Beziehung zwischen Storgrofien und dem Durchfuhren der Nie-
rentransplantation an einem Wochenendtag

Das Empfangeralter war bei Nierentransplantationen an Wochenendtagen signifikant
erhoht. (Siehe Tbl. 43)

Tabelle 43: Verteilung der Storfaktoren bei Nierentransplantationen am Wochenende

EinflussgroRe p-Wert Signifikanz Test
StorgroRe Wochenendtag
Wochenendtag |Wochentag
Empfangerseitig
Empfangeralter, Jahre 55,4 +- 12,6 52,2+ 12,2 0,024 s t-Test
Diabetes, %(n) 14,2% (17) 18,1% (44) 0,374 n Fisher
Nikotin vor Tx, %(n) 25,5% (25) 18,8% (38) 0,226 n Fisher
Nikotin nach Tx, %(n) 8,3% (7) 7,8% (14) 1,000 n Fisher
Hypertonie, %(n) 94,2% (113) 94,2% (229) 1,000 n Fisher
Spenderseitig
Donoralter, Jahre 51,3 +- 18,8 51,3 +- 14,8 0,990 n t-Test
Letzter Krea, mg/dI 1,12 +- 0,72 1,06 +- 0,67 0,703 n u-Test
ECD, %(n) 39,2% (47) 30,9% (75) 0,126 n Fisher
Ubergeordnete Faktoren
Kaltischamiezeit, Stunden 17,1 +- 6,2 18,2 +- 6,0 0,107 n t-Test
Operationsdauer, Minuten [169 +- 46 164 +- 43 0,381 n t-Test
Todesursache Spender 0,273 n Fisher
zerebraler Tumor, %(n) 3,3% (4) 0,4% (1)
zerebrale Hypoxie, %(n) 10,8% (13) 15,6% (38)
Zerebrovask. Insult, %(n) 12,5% (15) 11,1% (27)
intrakranielle Blutung, %(n) [52,5% (63) 52,7% (128)
Hypox. + Blutung, %(n) 0,8% (1) 1,2% (3)
Schadelhirntrauma, %(n) 20,0% (24) 18,9% (46)
Signifikante Tests:

T-Test auf Abhangigkeit zwischen dem Empfangeralter und der Durchfihrung der
Nierentransplantation an einem Wochenendtag:

Tabelle 44: Empfangeralter bei Nierentransplantationen am Wochenende

Empfangeralter in Jahren
Wochenendtag Anzahl Mittelwert Standardabweichung Minimum Maximum
Ja 120 55,4 12,5 23 77
Nein 243 52,2 12,2 25 76
Differenz 3,1 12,3
Gesamt 363 53,3 12,4 23 77
Statistischer Test p-Wert
t-Test 0,0240
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Die Tabelle 44 zeigt, wie sich das Empfangeralter bei den Nierentransplantationen
am Wochenende, den Transplantationen an den Ubrigen Wochentagen und bei allen
Nierentransplantationen kumuliert verhalt. Die Einheit fur das Empfangeralter betragt
Jahre. Zusatzlich ist die Anzahl der Falle pro Gruppe (,Anzahl“) und die mittlere Diffe-
renz (,Mittelwert®) samt Standardabweichung des Empfangeralters zwischen Nieren-
transplantationen am Wochenende und den tbrigen Wochentagen angegeben (,Dif-
ferenz®). Unterhalb sind separat Testverfahren und p-Wert aufgefuhrt.

Bei Nierentransplantationen am Wochenende waren die Patienten mit durchschnitt-
lich 55,4 Jahren ca. 3 Jahre alter als Patienten, die unter der Woche operiert wurden,
mit durchschnittlich 52,2 Jahren. Der p-Wert= 0,0240 des t-Tests unterschreitet das
Signifikanzniveau von a=0,05 knapp. Ein zuféllig erhdhtes Patientenalter am Wo-
chenende ist somit unwahrscheinlich.

3.2.2.6 Analyse der Beziehung zwischen Stérgrof3en und dem Durchflihren der Nie-
rentransplantation an einem Feiertag

Die StorgroRen waren an Feiertagen nicht signifikant anders verteilt als an den Gbri-
gen Tagen des Jahres. (Siehe Tbl. 45)

Tabelle 45: Verteilung der Storfaktoren bei Nierentransplantationen an Feiertagen

EinflussgroRe p-Wert Signifikanz | Test
StorgroRe Feiertag
Feiertag kein Feiertag

Empfangerseitig

Empfangeralter, Jahre 56,8 +- 13,1 53,2+-12,4 0,361 n t-Test

Diabetes, %(n) 20,0% (2) 16,7% (59) 0,678 n Fisher

Nikotin vor Tx, %(n) 11,1% (1) 21,3% (62) 0,690 n Fisher

Nikotin nach Tx, %(n) 0,0% (0) 8,2% (21) 1,000 n Fisher

Hypertonie, %(n) 90,0% (9) 94,3% (333) 0,453 n Fisher
Spenderseitig

Donoralter, Jahre 55,2 +-9,9 51,2 +- 16,3 0,439 n t-Test

Letzter Krea, mg/dl 1,21+ 0,71 1,08 +- 0,68 0,132 n u-Test

ECD, %(n) 40,0% (4) 33,4% (118) 0,738 Fisher
Ubergeordnete Faktoren

Kaltischdmiezeit, Stunden |16,1 +- 4,9 17,9 +- 6,3 0,384 n t-Test

Operationsdauer, Minuten 187 +- 71 165 +- 43 0,353 n t-Test
Todesursache Spender 0,405 n Fisher

zerebraler Tumor, %(n) 0,0% (0) 1,4% (5)

zerebrale Hypoxie, %(n) 0,0% (0) 14,5% (51)

Zerebrovask. Insult, %(n) [30,0% (3) 11,1% (39)

intrakranielle Blutung, %(n)|50,0% (5) 52,7% (186)

Hypox. + Blutung, %(n) 0,0% (0) 1,1% (4)

Schadelhirntrauma, %(n) [20,0% (2) 19,3% (68)
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3.2.2.7 Zusammenfassung der Storgrof3enauswertung

Die folgenden Zusammenhange waren statistisch signifikant:

1.

Bei Auftreten einer chirurgischen Komplikation im Zusammenhang mit der Nie-
rentransplantation war das Donoralter erhdht und die Operationsdauer verlan-
gert. Unter den Todesursachen der Spender fanden sich bei Auftreten chirur-
gischer Komplikationen vermehrt intrakranielle Blutungen und zerebrovaskula-
re Insulte.

. Bei Nierentransplantationen am Ubergang von Tag zu Nacht waren die Kal-

tischamiezeit und die Operationsdauer deutlich verlangert. Der Anteil an Ex-
panded Criteria Donoren war jedoch deutlich kleiner. Am Ubergang von Nacht
zu Tag wiesen die Nierentransplantationen eine hdohere Operationsdauer auf,
die Kaltischamiezeit war gleichzeitig deutlich verkurzt.

Die Operationsdauer war an den Wochentagen Donnerstag, Freitag und
Samstag am langsten. An Montagen war die Operationsdauer durchschnittlich
am kurzesten.

Die Empfanger einer Nierenspende waren bei einer Nierentransplantation am
Wochenende durchschnittlich um mehr als drei Jahre alter.

Eine mogliche Beeinflussung der Primarergebnisse durch die Stérgrofien wird in der
,Diskussion“ unter Berucksichtigung des medizinischen Kontextes diskutiert.
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4 DISKUSSION

Die Diskussion unterteilt sich in mehrere Abschnitte. Im ersten Abschnitt werden die
primaren Ergebnisse und die Beeinflussung durch StorgroRen diskutiert. Im zweiten
folgt die Diskussion sekundarer Ergebnisse. Im dritten Abschnitt wird der Studienauf-
bau kritisch hinterfragt. Im vierten Abschnitt werden Patientenkollektiv und Spender-
kollektiv diskutiert. Abgeschlossen wird das Kapitel durch eine Schlussfolgerung.

4.1 Einfluss der Tageszeit der Nierentransplantation auf das Outcome

Im Folgenden werden die Ergebnisse hinsichtlich des Einflusses der Tageszeit auf
das frih postoperative Outcome sowie das Langzeitiberleben von Transplantat und
Patient im Kontext der allgemeinen Studienlage diskutiert.

4.1.1 Outcome nach Nierentransplantation am Tag vs. in der Nacht

In der Nacht traten mit 38,2% prozentual mehr chirurgische Komplikationen auf als
am Tag mit 28,4%. Das Signifikanzniveau wurde allerdings knapp verfehlt (p=0,054).
Die Wundinfektzahl war mit 10 Fallen nachts signifikant erhéht (p=0,018). Eine Stu-
die aus Bonn zeigte bei vergleichsweise kleinem Patientenkollektiv (Fallzahl=260)
ebenfalls eine erhdhte chirurgische Komplikationsrate in der Nacht jedoch haupt-
sachlich aufgrund vaskularer Komplikationen.3¢ Die Vergleichsstudien aus den USA,
den UK und Osterreich zeigten keine signifikant tageszeitabhangige Erhéhung chi-
rurgischer Komplikationen.3=3° Eine reelle Beeinflussung der chirurgischen Kompli-
kationsrate durch die Tageszeit der Nierentransplantation bleibt fraglich. Mdglicher-
weise spielen Deutschland spezifische Faktoren eine Rolle.

Die postoperative Nierenfunktion wurde sowohl in dieser als auch den Vergleichsstu-
dien nicht signifikant durch die Tageszeit beeinflusst.?83° Das geschatzte Transplan-
tatuberleben war nach Nierentransplantationen in der Nacht mit 9,1 Jahren um mehr
als 2 Jahre kurzer als am Tag mit 11,3 Jahren. Das Empfangeriuberleben war eben-
falls um knapp ein Jahr verklrzt. Die Unterschiede waren jedoch nicht signifikant.
Auch die Vergleichsstudien konnten bei einzelnen widerspruchlichen Ergebnissen
kein signifikant schlechteres Transplant- oder Empfangeriberleben nach Transplan-
tationen zu einer bestimmten Tageszeit nachweisen.3%36.38,39

4.1.2 Outcome nach Nierentransplantation im Tagdienst vs. Nachtdienst

Die Abwandlung in Tagdienst von 8:00 bis 17:59 Uhr und Nachtdienst von 18:00 bis
7:59 Uhr sollte den klinischen Alltag besser abbilden. Fur diesen Vergleich zeigten
sich keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich chirurgischer Komplikationen, Nie-
renfunktion sowie Empfanger- und Transplantatiberleben. Die Vergleichsstudien mit
ahnlicher Zeitunterteilung wiesen ebenfalls keine Unterlegenheit einer Dienstzeit
nach.3”3% Ein signifikanter Unterschied beim Outcome zwischen einer Transplantati-
on in Nacht gegenuber am Tag wird somit unwahrscheinlicher.
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4.1.3 Outcome nach Nierentransplantation an den Tag-Nacht-Ubergéangen

Das tendenziell etwas schlechtere Outcome nach Nierentransplantationen in der
Nacht wurde grofRtenteils durch schlechtere Ergebnisse zum Ende der Nachtschicht,
am Ubergang von Nacht zu Tag verursacht. Die relative Zahl chirurgischer Komplika-
tionen war mit 50% am Nacht-Tag-Ubergang deutlich erhéht gegentiber 26-36% zu
den anderen Tageszeiten, insbesondere aufgrund vermehrter Wundinfekte
(p=0,007). Das Signifikanzniveau wurde allerdings aufgrund der niedrigen Gesamt-
zahl von 12 Komplikationen nicht unterschritten (p=0,124). Zusatzlich bestand am
Ubergang von Nacht zu Tag vermehrt die Notwendigkeit zur Durchfiihrung mehrerer
Dialysen in der ersten Woche postoperativ aufgrund einer schlechten Transplantat-
funktion (DGF2: p=0,002). Die DGF1 Rate war nicht signifikant erhoht (DGF1:
p=0,12). Transplantat- und Empfangertberleben waren leicht (nicht signifikant) ver-
kdrzt. In der Vergleichsstudie von Shaw, Lonze et al. zeigte sich eine erhdhte Rate
urologischer Komplikationen zwischen 3 und 6 Uhr morgens sowie eine leichte (nicht
signifikante) Verschlechterung der frh postoperativen Nierenfunktion. Das Trans-
plantat- und Empfangeriiberleben waren nicht beeinflusst.®® Eine, in anderen Fach-
richtungen beschriebene, Beeinflussung der operativen Leistung durch Schlafmangel
scheint madglich.%%7° Das Transplantat- und Empfangertiberleben wurden dadurch
jedoch nicht signifikant beeinflusst.

4.1.4 Outcome nach Nierentransplantation an den Tag-Nacht-Ubergdngen nach
Dienstzeit

Die modifizierte Auswertung nach Tagesdienst-Intervall und Nachtdienst-Intervall
ergab keine neuen Erkenntnisse gegenuber Kapitel 4.1.3.

4.1.5 Einfluss von Storfaktoren auf die tageszeitabhangigen Ergebnisse

Das Patientenkollektiv zeigte keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Ta-
geszeit der Nierentransplantation. Zu erwahnen ist jedoch ein um durchschnittlich 3
Jahre alteres Patientenkollektiv bei Transplantationen in der Nacht (p=0,059). Die
Vergleichsstudien zeigten keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich des Empfan-
geralters.3536:3839 Eg lassen sich zufillige Unterschiede annehmen. Das hohere
Empfangeralter konnte jedoch das kurzere Empfangertberleben in der Nacht erkla-
ren.

Die relative Zahl von ,Expanded Criteria Donoren® war in der Nacht, insbesondere in
den frihen Morgenstunden, signifikant erhoht (p-Wert=0,03). Auch das Donoralter
war entsprechend leicht, aber nicht signifikant, hoher (p-Wert=0,109). Eine schlechte-
re Transplantatqualitat birgt groRere Risiken bei der Transplantation und kénnte die
erhdhte chirurgische Komplikationsrate und das kuirzere Empfangeruberleben in der
Nacht negativ beeinflusst haben. Signifikante Unterschiede hinsichtlich der Nieren-
transplantatfunktion vor Explantation zeigten sich nicht. Eine Beeinflussung der beo-
bachtet schlechteren friih postoperativen Nierenfunktion in der Nacht ist somit nicht
anzunehmen. Die Todesursache der Nierenspender war nicht signifikant tageszeit-
abhangig.

Die Kaltischamiezeit war mit 15,5 Stunde bei Transplantationen in den frihen Mor-
genstunden signifikant verklrzt gegentber dem Rest des Tages mit 17,2 bis 19,6
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Stunden. In Hinblick auf Studien, die ein besseres Outcome bei niedrigeren Kal-
tischamiezeiten nachweisen 8% werden die primaren Ergebnisse mdglicherweise
beeinflusst. Tageszeitabhangige Einflisse in den frihen Morgenstunden, zum Ende
der Nachtschicht kdnnten das Outcome starker beeinflussen als angenommen.

Die Operationsdauer zeigt eine signifikant variierende Verteilung im Tagesverlauf. An
den Ubergangen von Tag zu Nacht (186min) und von Nacht zu Tag (172min) war sie
verlangert. Die Abweichung ist moéglicherweise zufallig und einer geringeren Fallzahl
an den Tag-Nacht-Ubergangen geschuldet. Eine verfialschende Beeinflussung der
primaren Endpunkte ist nicht zu erkennen. Auch Vergleichsstudien bieten hierfur kei-
nen Anhalt.383°

4.1.6 Fazit Einfluss der Tageszeit auf das Outcome nach Nierentransplantation

Im Tag/Nacht Vergleich wurde keine eindeutige Beeinflussung des frih postoperati-
ven Outcomes und des Langzeituberlebens von Patienten und Transplantaten durch
die Tageszeit der postmortalen Nierentransplantation nachgewiesen. Studien aus
den USA 39, den UK 37 und Osterreich 38 bestétigten die Ergebnisse.

Zu erwahnen sind jedoch ein schlechteres Outcome zum Ende der Nachtschicht in
den frthen Morgenstunden. Die frih postoperative Nierenfunktion war signifikant
schlechter. Die chirurgische Komplikationsrate insbesondere aufgrund von mehr
Wundinfekten war erhoéht. Das Tranplantat- und Empfangeruberleben waren verkurzt.
Das Signifikanzniveau wurde aufgrund einer geringen Intervall-Fallzahl von 24
Transplantationen in den meisten Tests verfehlt. Tageszeitunabhangig konnten die
Ergebnisse durch einen héheren Anteil ,Expanded Criteria Donoren“ sowie ein héhe-
res Empfanger- und Spenderalter bei Nierentransplantationen in den frihen Morgen-
stunden negativ beeinflusst worden sein. Eine deutlich kiirzere Kaltischamiezeit in
den frlhen Morgenstunden, mit einem positiven Einfluss auf das Outcome 3858.71.72,
konnte andererseits signifikant tageszeitabhangige Einflisse verbergen. Schlafman-
gel mit nachlassender Leistungsfahigkeit der Operateure zum Schichtende kdnnte in
Anlehnung an die Studie von Banfi, Coletto et al. ursachlich sein.”?

4.2 Einfluss des Wochentages der Nierentransplantation auf das Outcome

Im Folgenden werden die Ergebnisse hinsichtlich des Einflusses des Wochentages
auf das fruh postoperative Outcome sowie das Langzeitiberleben von Transplantat
und Patient im Kontext der allgemeinen Studienlage diskutiert.

4.2.1 Outcome nach Nierentransplantation an den einzelnen Tagen der Woche

Es gab einen signifikanten Unterschied (p-Wert=0,019) hinsichtlich des Auftretens
von chirurgischen Komplikationen nach Nierentransplantation an den einzelnen Wo-
chentagen. An Donnerstagen (39%), Freitagen (50%) und Samstagen (38%) war die
chirurgische Komplikationsrate erhoht. Sonntags bis dienstags lag sie im Vergleich
zwischen 25 und 28%. Mittwochs war sie mit unter 21% am geringsten. Die frih
postoperative Nierenfunktion oder das Transplantat- und Empfangeruberleben wur-
den nicht signifikant beeinflusst. Einzelne Abweichungen scheinen zufallig und sind
mitunter gegenlaufig zum Auftreten chirurgischer Komplikationen. Die einzelnen Wo-
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chentage wurden in keiner Vergleichsstudie separat auf ihr Outcome nach Nieren-
transplantation untersucht. Eine Studie aus Mulnster zeigte flir das Wochenende be-
ziehungsweise die Tage Samstag und Sonntag eine signifikant hohere chirurgische
Komplikationsrate. Die Nierenfunktion sowie das Transplantat- und Empfangeruiber-
leben blieben unbeeinflusst, dhnlich den Ergebnissen dieser Studie.*® Eine urséachli-
che Subgruppe der chirurgischen Komplikationen konnte sowohl in dieser als auch
der Vergleichsstudie nicht ausgemacht werden.*® Eine reelles, tagesabhangiges Auf-
treten chirurgischer Komplikationen scheint moglich. Faktoren wie ein hohes Arbeits-
pensum mit zunehmender Erschopfung und nachlassender Konzentrations- und
Leistungsfahigkeit zum Ende der Arbeitswoche, wie in Studien beschrieben 69.73.74
konnten ursachlich sein. Transplantatfunktion und die Langzeitergebnisse scheinen
jedoch unbeeinflusst. Eine zufallige Abweichung bei niedrigen Fallzahlen an den ein-
zelnen Tagen scheint ebenfalls moglich.

4.2.2 Outcome nach Nierentransplantation am Wochenende

Am Wochenende zeigten sich keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich chirurgi-
scher Komplikationen, der Nierenfunktion oder dem Transplantat- und Empfanger-
uberleben. Auch die Studie aus Munster, den UK, Italien, den USA und Australien
zeigten keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich des fruh postoperativen und
langfristigen Outcomes nach Nierentransplantation am Wochenende.#2-#6 In Mlnster
wurde lediglich eine signifikant erhdhte chirurgische Komplikationsrate von 37,2% an
Wochenendtagen gegeniiber 27,6% an Wochentagen (p-Wert=0,016) beschrieben.4®
Somit sind keine wochenendabhangige Beeinflussung des Outcomes beziehungs-
weise kein sogenannter ,Weekend Effect” fir Nierentransplantationen anzunehmen.

4.2.3 Outcome nach Nierentransplantation an gesetzlichen Feiertagen

Auch an Feiertagen als Extremsituation hinsichtlich verfugbarer personeller Ressour-
cen lie sich keine signifikante negative Beeinflussung hinsichtlich chirurgischer
Komplikationen, der Nierenfunktion oder dem Transplantat- und Empfangeriberle-
ben feststellen. Eine Vergleichsstudie zur Untersuchung des Outcomes nach Nieren-
transplantationen an Feiertagen lag nicht vor. Die strukturierten Ablaufe im Zusam-
menhang mit einer Nierentransplantation nach postmortaler Spende scheinen gegen
etwaige personelle Engpasssituationen aulRerhalb der regularen Wochenarbeitszei-
ten resistent.

4.2.4 Einfluss von Storfaktoren auf die tagesabhangigen Ergebnisse

Das Patientenkollektiv ebenso wie das Spenderkollektiv zeigten keine signifikanten
Unterschiede im Tagesvergleich. Auch die Kaltischamiezeit unterschied sich nicht
signifikant tagesabhangig.

Es zeigten sich signifikante Unterschiede (p=0,039) hinsichtlich der Operationsdauer
an den einzelnen Wochentagen. An Donnerstagen, Freitagen und Samstagen ist die
Operationsdauer durchschnittlich langer. Die Abweichungen ahneln dem Auftreten
héherer chirurgischer Komplikationsraten an den beschriebenen Tagen. Einerseits
konnte das Auftreten chirurgischer Kompilationen zu verlangerten Operationszeiten
gefuhrt haben. Andererseits kdnnten die langeren Operationszeiten auf eine komple-
xere, zeitaufwandigere Transplantation oder unerfahrenere Operateure hinweisen.
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Eine tagesabhangig schlechtere Transplantatqualitat lag jedoch nicht vor. Die Opera-
tionsdauer war im Studienvergleich allgemein eher kurz. Somit ist eine Beeinflussung
der primaren Ergebnisse durch tagesunabhangige Storgrof3en unwahrscheinlich.

4.2.5 Fazit Einfluss des Wochentages auf das Outcome nach Nierentransplantation

Im Tagesvergleich zeigten sich signifikante Unterschiede hinsichtlich des Auftretens
von intra- oder postoperativen chirurgischen Komplikationen. Zum Ende der Arbeits-
woche, an den Tagen Donnerstag, Freitag und Samstag war die chirurgische Kom-
plikationsrate deutlich erhdht. Die Nierenfunktion sowie das Langzeituberleben von
Transplantaten und Patienten schienen unbeeinflusst. Ursachliche Storfaktoren lie-
Ren sich nicht identifizieren. Die Operationsdauer an den beschriebenen Tagen war
am ehesten konsekutiv verlangert. Eine Vergleichsstudie aus Munster von Schiitte-
Nitgen, Tholking et al. wies ahnlich Ergebnisse fir Wochenenden nach.4¢ Als Ursa-
che lasst sich eine nachlassende Konzentrations- und Leistungsfahigkeit der Opera-
tionsteams zum Ende der Arbeitswoche aufgrund eines hohen, im Wochenverlauf
erbrachten, Arbeitspensums diskutieren. Vergleichsstudien, insbesondere die grol3e
Studie von Olds und Clarke aus den USA zeigten eine negative Beeinflussung von
medizinischem Personal, insbesondere von Krankenschwestern.18.75

Fir Nierentransplantationen an Wochenenden und Feiertagen konnte keine Unterle-
genheit hinsichtlich des Outcomes nachgewiesen werden. Ein ,Wochenend-Effekt®,
wie in anderen medizinischen Fachrichtungen beschrieben, ist fur Nierentransplanta-
tionen somit nicht nachweisbar.3* Die organisatorischen Ablaufe rund um die Nieren-
transplantation scheinen tagesunabhangig gut strukturiert. Die Anwesenheit der ada-
quaten Expertise und Ressourcen schien jederzeit gesichert, sodass eine hohere
Mortalitat wie beispielsweise fur Schlaganfalle, Myokardinfarkte oder Lungenarte-
rienembolien an Wochenenden nicht bestand.30-32

4.3 Auswertung der sekundaren Ergebnisse

Die statistische Auswertung ergab einzelne signifikante Ergebnisse, die nicht in direk-
tem Zusammenhang mit der Fragestellung stehen. Diese sekundaren Ergebnisse
werden im Folgenden diskutiert.

4.3.1 Tageszeitabhangig verkurzte Kaltischamiezeit

Die Kaltischamiezeit war bei Nierentransplantationen, die im Nachtdienst starteten
und im regularen Tagdienst endeten deutlich kurzer als zu anderen Tageszeiten. Bei
Transplantationen, die vor 20 Uhr starteten und nach 20 Uhr endeten, war die Kal-
tischamiezeit am langsten. Dies hatte mdglicherweise organisatorische Ursachen
hinsichtlich der Verfugbarkeit von Operationssalen und Operationsteams. Wenn ein
Organ am Tag bei vollem Operationsplan verfigbar wurde, kam es zur Durchfiihrung
der Nierentransplantation bei Freiwerden von Operationskapazitaten nach Ende des
regularen Operationsprogrammes. Dies konnte eine langere Kaltischamiezeit bedeu-
ten. Wurde das Organ in den frihen Morgenstunden verflgbar, dann versuchte man
die Transplantation bei guter Verfugbarkeit von OP-Salen schnellstmdglich durchzu-
fuhren. Eine kurzere Kaltischamiezeit wurde erzielt.
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4.3.2 Verlangerte Operationsdauer bei chirurgischen Komplikationen

Die Ergebnisse zeigten eine verlangerte Operationsdauer fir Nierentransplantatio-
nen, die mit chirurgischen Komplikationen einhergingen. Daher zeigte sich auch eine
langere Operationsdauer an Donnerstagen, Freitagen und Samstagen sowie bei
Transplantationen am Ubergang von Nacht zu Tagdienst. Die verlangerte Operati-
onsdauer lasst sich am ehesten als Folge der chirurgischen Komplikationen deuten.
Bei Auftreten einer intraoperativen chirurgischen Komplikation wurde Extrazeit zur
Revision bendtigt. Ob die Nierentransplantationen aufgrund schwierigerer Operati-
onsbedingungen langer dauerten, lasst sich retrospektiv nicht evaluieren.

4.3.3 Tageszeitabhangig erhdhte ,Expanded Criteria Donor“-Anzahl

Der prozentuale Anteil an ,Expanded Criteria Donoren® war bei Nierentransplantatio-
nen nach Todspende, die vor 20 Uhr begannen und nach 20 Uhr endeten, nur halb
so grold wie zu den Ubrigen Tageszeiten. Eine Erklarung fir diese Beobachtung
konnten wir nicht finden. Es handelt sich am ehesten um eine zufallige Begebenheit.

4.3.4 Erhohtes Patientenalter an Wochenenden

Die Patienten waren am Wochenende im Durchschnitt etwa 3 Jahre alter. Da Spen-
der und Empfanger bei der Organvergabe durch Eurotransplant nach strikten Krite-
rien ausgewahlt werden, handelt es sich am ehesten um eine zufallige Beobachtung.
Die Vergabekriterien bevorzugen keine alteren Personen am Wochenende und ge-
ben keinen Anhalt flr eine andere Erklarung.

4.3.5 Erhohtes Donoralter bei chirurgischen Komplikationen

Beim Auftreten einer chirurgischen Komplikation im Rahmen der Nierentransplantati-
on waren die Nierenspender im Durchschnitt 4 Jahre alter. Ursachlich konnte eine
schlechtere Transplantatnieren-Qualitat bei hoherem Donoralter sein. Die Nieren-
funktion und somit die Qualitat der Niere nimmt bekanntlich mit zunehmendem Alter
ab.”® AuBerdem nehmen artheroklserotische Veranderungen der nierenversorgenden
Gefalle zu. Dies wiederum kdnnte zu technisch anspruchsvolleren Transplantationen
mit hdherem Komplikationsrisiko gefuhrt haben.

4.3.6 Unterschiede der Todesursache des Donors bei chirurgischen Komplikationen

Bei Nierentransplantationen mit chirurgischen Komplikationen kam die Spenderniere
zu einem groBeren Teil von Spendern, deren Todesursache eine intrakanielle Blu-
tung oder ein zerebrovaskularer Insult war. Dieses Phanomen lasst sich in Zusam-
menhang mit dem hoheren Donoralter bei Auftreten von chirurgischen Komplikatio-
nen erklaren. Ursachlich liegen zerebrovaskularen Insulten sowie intrazerebralen
Blutungen haufig eine Hypertonie sowie kardiovaskulare Grunderkrankungen, Stoff-
wechselstérungen und die Einnahme von Blutverdiinnern zugrunde.”” Diese Vorer-
krankungen und TherapiemalRnahmen lassen sich vermehrt in einem alteren Patien-
tenkollektiv finden. Daher ist eine altersbedingte Verschiebung der Todesursachen
anzunehmen. Das Alter und die damit verbundene schlechtere Organqualitat der
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Spendernieren wiederum erklaren, wie in 4.3.5 beschrieben, die héhere chirurgische
Komplikationsrate.

4.4 Methodenkritik

Trotz einer exakten Planung und sorgfaltigen Durchfihrung muss das methodische
Vorgehen wahrend dieser Studie kritisch hinterfagt werden. Im folgenden Abschnitt
werden mogliche Fehlerquellen aufgezeigt und diskutiert.

4.4.1 Kiritische Betrachtung des Studienaufbaus

Im folgenden Abschnitt wird auf mogliche Fehlerquellen im Studienaufbau hingewie-
sen.

Es wurde ein retrospektives Studiendesign gewahlt. In kurzer Zeit konnte so eine
grol3e Fallzahl auf Basis der vorhandenen Transplantationsakten erfasst und ausge-
wertet werden. Es ergaben sich jedoch klassische Fehlerquellen. Erstens gab es
Schwierigkeiten bei der Datenbeschaffung. Ein Grofteil der insbesondere alteren
Daten lag nicht in digitalisierter Form vor. Die benétigten Daten wurden daher aus
Archivakten, alten Arztbriefen und Operationsberichten gewonnen. Die Qualitat der
Informationen variierte teils deutlich. AbschlieRend konnten die bendtigten Daten je-
doch nahezu liickenlos erhoben werden. Zweitens arbeiteten parallel mehrerer Arzte
und Doktoranden Uber einen langeren Zeitraum an der Datenbank, in der die erho-
benen Daten primar erfasst wurden. Die Daten konnten mdglicherweise nicht nach-
vollziehbar verfalscht worden sein. Direkten Anhalt gab es dafir jedoch nicht.

Das monozentrische Studiendesign kénnte ebenfalls zu einer Beeinflussung der Er-
gebnisse gefuhrt haben. Die Ergebnisse unterlagen den spezifischen Standortfakto-
ren, Strukturen, Herangehensweisen sowie Ausstattung des Klinikum Mannheims.
Insbesondere die Leistungen und Fahigkeiten einzelner Operateure konnte die Er-
gebnisse beeinflusst haben. Der lange Beobachtungszeitraum reduzierte diesen
maoglichen Effekt. Vorteile des monozentrischen Studiendesigns waren die homoge-
nere Datenlage und Datenerfassung. Der direkte Kontakt zum Transplantatbiro ge-
wahrleistete den Einschluss aller nierentransplantierten Patienten nach Todspende.
Die Daten konnten von einer Person standardisiert erfasst werden. Die Nierenfunkti-
onswerte wurden vom gleichen Labor ermittelt und die Operationen bzw. pra- und
postoperative Betreuung folgten den gleichen Richtlinien.

Die Nierentransplantationen wurden in einem Zeitraum von 18 Jahren mit einer Da-
tenerhebung bis 2,5 Jahren nach der letzten Transplantation erfasst. Es entstanden
unterschiedlich lange Nachbeobachtungzeiten der einzelnen Patientenfalle. Das
Uberleben musste daher mit Hilfe der Kaplan-Meier-Methode geschatzt werden. Da-
raus resultierte eine mogliche Verfalschung der Ergebnisse flr das Transplantatlber-
leben und das Empfangeriberleben. Die Lange des Zeitraums und die Nachbe-
obachtung der letzten Transplantationsfalle Uber weitere 2,5 Jahre erhohten die Ge-
nauigkeit der Schatzung. Die Verbesserung der Ergebnisse durch ein Abwarten des
Transplantatversagens beziehungsweise des Todes der Patienten stand in keinem
adaquaten Verhaltnis zum zeitlichen Mehraufwand.
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Die Fallzahl war angemessen grof3, um eine gewisse Trennscharfe und Fehlersi-
cherheit zu gewahrleisten. Im Vergleich zu den multizentrischen Studien von Baid-
Agrawal et al. 4 mit Patientenzahlen von 136.715 oder von Brunchot et al. 35 mit
4.519 Patienten ist die Aussagekraft jedoch begrenzt. Besonders bei der Untersu-
chung der Patienten unterteilt nach mehreren Merkmalsauspragungen und nach
kleinteiligen Zeitraumen waren die Fallzahlen fur einzelne Merkmalsauspragungen
sehr gering. Dies wirkte sich wiederum auf die Signifikanz der Ergebnisse aus.

4.4.2 Kiritische Betrachtung der statistischen Testverfahren

Die Wahl der Testverfahren erwies sich hinsichtlich des gewahlten Studiendesign
und der gewahlten Fragestellung auf Abhangigkeit zwischen Tageszeit beziehungs-
weise Wochentag und Outcome nach Nierentransplantation als adaquat. Die Test-
verfahren erlaubten eine effiziente Berechnung und Auswertung der multiplen Tes-
tungen mittels des Statistik Programms SAS. Da bei Studienbeginn ein Beweis auf
Abhangigkeit zwischen Tageszeit oder Wochentag und Outcome fehlte, erschien der
Chi%-Test gegenlber dem Odds ratio-Test, der eine Abhangigkeit quantifiziert, als
geeigneter.®® Die in den meisten Testungen nicht nachweisbare Abhangigkeit unter-
stltzt die Entscheidung, auch wenn sie den Vergleich mit mehreren Studien, die nur
die Odds ratio angaben, erschwerte.”® Der Fisher-Test lieferte exakte Ergebnisse
trotz der teils niedrigen Fallzahlen einzelner Merkmalsauspragungen insbesondere
an Feiertagen als auch bei der Unterteilung in Untergruppen fur chirurgische Kompli-
kationen. Die Kaplan-Meier-Methode stellte die gangige Methode zum Abschatzen
von Transplantat- und Empfangeruberleben dar. Die hohe Anzahl noch funktionsfa-
higer Organe von bis zu 64% und lebenden Patienten von bis zu 74% zum Auswer-
tungszeitpunkt machten die Ergebnisse jedoch ungenau. Zum Ausgleich wurde das
1-Jahres- und 5-Jahres-Uberleben berechnet.

Aufgrund der Vielzahl durchgeflhrter statistischer Tests muss von einer Alphafehler-
Kumulierung ausgegangen werden. Die allgemeine Alpha-Fehler-Wahrscheinlichkeit
steigt. (Der Alphafehler beschreibt ein falschlicherweise als signifikant erscheinendes
Testergebnis.)®” Die signifikanten Ergebnisse, insbesondere bei knappem Unter-
schreiten des Signifikanzniveaus, waren genauestens im medizinischen Kontext zu
hinterfragen.

4.5 Diskussion der erhobenen GroRen und der deskriptiven Ergebnisse

Im Folgenden Abschnitt werden die Auswahl und die Verteilung der Einflussgréfien,
Zielgroflen und Storgrofien im Vergleich mit aktuellen Studien diskutiert. Zusatzlich
werden Patientenkollektive und Spenderkollektive verglichen. Die Vergleichbarkeit
mit anderen Studien soll kritisch hinterfragt werden.

4.5.1 Einflussgrofen

Tageszeiten:

In Anlehnung an Studien aus Bonn, Osterreich und den Niederlanden wurden Tag
und Nacht von 8:00 Uhr bis 19:59 Uhr beziehungsweise von 20:00 Uhr bis 7:59 defi-
niert. In Mannheim fanden mit 42% anteilig mehr Nierentransplantationen in der
Nacht statt als in den Vergleichsstudien mit 30 — 36%.3%36:38 AuRerdem fand eine
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Unterteilung nach Tages- und Nachtdienst statt, ahnlich der Studie aus dem Verein-
ten Konigreich. Der Anteil an Nierentransplantationen, die auf3erhalb des Tages-
dienstes stattfanden, ist mit 57% nahezu identisch.®” Ergénzend wurden die Uber-
gangzeiten zwischen Tag und Nacht beziehungsweise Tag- und Nachtdienst naher
untersucht. Von einer weiteren Unterteilung in kilrzere Zeitintervalle wurde hinsicht-
lich der Gefahr eines statistischen Fehlers bei niedrigen Fallzahlen abgesehen.

Wochentage:

Abweichend zur bisherigen Studienlage wurde das Wochenende von Beginn der
Nacht, am Freitag um 20:00 Uhr bis zum Beginn des Tages, am Montag um 8:00 Uhr
definiert. Die Vergleichsstudien definierten das Wochenende grof3tenteils als die Ta-
ge Samstag und Sonntag.*3#6 Nur die Studie aus den Vereinigten Konigreichen zahl-
te den kompletten Freitag zum Wochenende.#? Die Entscheidung zu einer abwei-
chenden Definition fiel aufgrund der genaueren Abbildung des klinischen Alltags im
Uniklinikum Mannheim. 33% der Nierentransplantationen fanden am Wochenende
statt. Unter Berlcksichtigung der variierenden zeitlichen Definitionen ahnelt die Ver-
teilung den Vergleichsstudien mit 16 — 40% Nierentransplantationen an Wochenen-
den.4?-46 |n Erganzung zu den bisherigen Studien wurden die Wochentage im Ein-
zelnen untersucht. Die geringere Zahl an Nierentransplantationen von 36 an Monta-
gen gegenuber durchschnittlich 55 pro Tag wird als zufallig angenommen und zeigte
keine klinische Relevanz. Die Auswertung von Nierentransplantationen an Feiertagen
sollte den Effekt eines Wochenendtages im Extrembeispiel hinsichtlich personeller
Ressourcen analysieren. Die Ergebnisse sind aufgrund der sehr geringen Fallzahl
von 10 bedingt aussagekraftig.

4.5.2 ZielgroRen

Chirurgische Komplikationen:

Die chirurgische Komplikationsrate in Mannheim war mit 32,5% im Vergleich zu ak-
tuellen Studien vergleichsweise hoch. Die Studien aus Bonn mit 9,1% 3¢ und den
USA mit 11,6% 2° wiesen sehr niedrige Komplikationsraten auf. In Miinster mit 30,4%
46 und in den UK mit 28,9% 37 war die chirurgische Komplikationsrate geringfligig
geringer beziehungsweise vergleichbar. Ursachlich fir die groRen Differenzen sind
mutmalliche Unterschiede in der Definition. Die Studie aus Bonn setzte eine operati-
ve Revision nach Komplikation voraus, um sie als solche zu werten.3¢ In der vorlie-
genden Studie wurden hingegen auch die nicht operativ revidierten chirurgischen
Komplikationen miterfasst. Das Auftreten einer Lymphozele machte mit 41 Fallen
einen grof3en Anteil der in dieser Studie aufgetretenen chirurgischen Komplikationen
aus. In der Vergleichs-Studie aus den USA wurden diese nicht miterfasst.3?

Postoperative Nierenfunktion in Form von Delayed Graft Function:

Nach 31,1% der Nierentransplantationen trat eine postoperativ verzogerte Nieren-
funktion mit Notwendigkeit einer Dialyse (DGF1) auf. In Vergleichstudien zeigten sich
ahnliche DGF-Raten.383942:45 Die DGF 2 von 21.2% wurde in vergleichbaren Studien
nicht erfasst.

Transplantatuberleben und Empfangeruberleben:

Das Transplantat- und Empfangeruberleben wurde mit Hilfe der Kaplan-Meier—
Methode geschatzt. Das mittlere Transplantatuberleben unter Einbeziehung der mit
funktionsfahigem Organ verstorbenen Patienten war 10,9 Jahren langer als in der
Studie von Baid-Agrawal et al. aus den USA mit 8,24 - 8,28 Jahre. Das 1-Jahres-
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Uberleben (88%) und 5-Jahres-Uberleben (76%) der Transplantate dhnelte den Er-
gebnissen aus England und Osterreich.3842 Das geschatzte mittlere Empfangeruber-
leben von 13,2 Jahren war annahernd gleich mit der Studie von Baid-Agrawal et al..*®
Auch das1-Jahres-Uberleben (95%) und 5-Jahres-Uberleben (89%) der Patienten
war nahezu identisch zu Vergleichsstudien.3842.79.80

4 5.3 Patientenkollektiv

Die erhobenen GrofRen zur Beschreibung des Patientenkollektivs orientierten sich an
grofken Vergleichsstudien.?>44 Das mittlere Empfangeralter von 53 Jahren war ver-
gleichbar mit den Studien aus Munster mit 56 46 und den USA mit 50 Jahren 4°. Auch
weitere Studien zeigten eine ahnliche Alterstruktur mit einem mittleren Alter um die
50 Jahre.3%36:394344 Das Auftreten eines Diabetes Mellitus bei 17% der Empfanger
stimmte mit der Studie aus den Niederlanden (berein.3® Die Studie aus Australien
wies eine etwas geringere Zahlen von 14% auf. Moglicherweise liegen regionale Un-
terschiede in den Erndhrungsgewohnheiten zu Grunde. Der Anteil an Transplantat-
empfangern mit einer Raucheranamnese vor (21%) und nach Nierentransplantation
(8%) wird durch die Studien aus den Niederlanden mit 24% 3° und aus Australien mit
14-32% Rauchern #* bestatigt. Trotz hoher Patientenzahlen mit fehlenden Informati-
onen scheint der Prozentanteil stimmig. Praoperativ wiesen 94% der Transplantat-
empfanger eine arterielle Hypertonie auf. Ein Vergleich ist aufgrund fehlender Erhe-
bung in den Vergleichsstudien nicht mdglich. Die prozentuale Verteilung scheint hin-
sichtlich der Erhebung durch praoperativ ausgefillte anasthesistische Aufklarungs-
bdgen und unter Bertcksichtigung des klinischen Kontextes jedoch korrekt. In dieser
Studie wurde auf eine Auswertung von Geschlecht als Storgrélie verzichtet, da keine
der Vergleichsstudien von einem verzerrenden Einfluss dieser Charakteristika berich-
tete. Der hohe Anteil mannlicher Patienten (64%) bestatigte sich in den Vergleichs-
studien.444%

4.5.4 Spenderkollektiv

Die erhobenen GrofRen zur Charakterisierung des Spenderkollektivs wurden in An-
lehnung an die Studien von Baid-Agrawal et al. und Shaw et al. aus den USA erho-
ben.324% Abweichend wurde die Todesursache anstelle der Aufteilung in Spende
nach Hirntod oder nach Herzversagen ausgewertet. Das mittlere Spenderalter war
mit 51 Jahren deutlich héher als in den USA mit 44 Jahren 3° beziehungsweise 37
Jahren %°. In aktuellen Studien aus Deutschland und den Niederlanden waren die
Spender ahnlich alt mit durchschnittlich 54 Jahren 46 und 48 Jahren 35. Regionale
Unterschiede in der Verfugbarkeit und Vergabe von Nierentransplantaten sind als
Ursache fur die Divergenz anzunehmen. Die erhéhte ECD-Rate von 34% gegenulber
den USA mit 16,4% 4° beziehungsweise 27,3% 3° unterstltzt diese Annahme. Die
Organqualitat, gemessen durch den letzten Kreatininwert des Nierenspenders, zeigt
sich mit 1,08 mg/dl dennoch gleichwertig gegeniiber den USA mit 1,15 mg/dl.4® Die
Todesursachen sind in der erhobenen Form nicht vergleichbar mit der aktuellen Stu-
dienlage. Die Verteilung hinsichtlich der Todesursache der Spender ist jedoch unter
klinischen Gesichtspunkten plausibel.
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4.5.5 Allgemeine StorgrofRen

Kaltischamiezeit:

Als in der Literatur anerkannter Einflussfaktor auf das Outcome nach Nierentrans-
plantation gilt die Kaltischamiezeit. Das beste Outcome beziehungsweise das signifi-
kant niedrigste Risiko fur ein Transplantatversagen wurde fur eine Kaltischamiezeit
von unter 18 Stunden nachgewiesen.®58 Die in dieser Studie beobachtete Kal-
tischamiezeit lag bei durchschnittlich 17,8 +- 6,2 Stunden. Damit waren die dokumen-
tierten Kaltischamiezeit vergleichsweise hoch, aber realistisch. Die grofden Studien
aus den Niederlanden (18 Stunden) 2 und den USA (19 Stunden) 4® wiesen &hnlich
hohe Kaltischamiezeiten auf. In einigen deutschen Studien war sie mit 14 Stunden in
Bonn 3 und 11 Stunden in Minster 46 kiirzer. MutmaRlich sind regionale Unter-
schiede bei der Verfligbarkeit von Organen und langere Transportwege ursachlich.

Operationsdauer:

Die durchschnittliche Operationszeit betrug in dieser Studie 166 Minuten. Im Ver-
gleich zu den Studien aus Osterreich (180 min) 3¢ und den USA (186 min) 3° war die
Operationsdauer kurz. Erfahrene Operationsteams, routinierte Ablaufe und eine gute
medizinische Ausstattung in unmittelbarem Zusammenhang mit der Nierentransplan-
tation kdbnnen angenommen werden.

4.5.6 Zusammenfassung erhobene GroRen und deskriptive Ergebnisse

Zusammengefasst orientierte sich die Auswahl der erhobenen Groflen an den ge-
nannten Vergleichsstudien. Fur die meisten Gro3en gelang eine lickenlose Datener-
hebung. Lediglich die Raucheranamnese war in multiplen Fallen unvollstandig. Die
geringe Fallzahl von 10 an Feiertagen ist als mogliche Fehlerquelle zu beachten. Die
im internationalen Vergleich hohe chirurgische Komplikationsrate dieser Studie ist
methodisch bedingt und nicht auf medizinische Ursachen zurickzufihren. Das Pati-
entenkollektiv war in Hinblick auf die wesentlichen Charakteristika mit dem Patien-
tenkollektiv in den ausgewerteten internationalen Studien vergleichbar. Eine repra-
sentative Studienkohorte kann angenommen werden. Lediglich regionale Unter-
schiede hinsichtlich des Vorliegens eines Diabetes Mellitus Typ 2, mdglicherweise
aufgrund unterschiedlicher Ernahrungsgewohnheiten, waren festzustellen. Die Nie-
renspender waren im aullereuropaischen Vergleich etwas alter und kranker, die
Funktion der Transplantatnieren zum Entnahmezeitpunkt war aber nicht unterlegen.
Die Operationszeiten und Kaltischamiezeiten wiesen im Vergleich auf routinierte Ab-
l&ufe und erfahrene Operationsteams hin.
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Diskussion

4.6 Schlussfolgerung
4.6.1 Einfluss der Tageszeit der Nierentransplantation

Abschlieflend konnte keine eindeutige Abhangigkeit zwischen Tageszeit und posto-
perativem Outcome nach Nierentransplantation festgestellt werden. Eine tageszeit-
abhangige Anpassung des Operationszeitpunktes bei Nierentransplantationen nach
postmortaler Spende ist somit nicht zu empfehlen. Die Nierentransplantation scheint
hinsichtlich der in Studien aus anderen Fachrichtungen beschriebenen negativen
Einflisse der Tageszeit auf das Outcome weitestgehend resistent.?%??2 Das primare
Ziel bei der Auswahl des Transplantationszeitpunktes sollte die Reduktion der Kal-
tischamiezeit unter Berlcksichtigung der Operationskapazitaten darstellen, um eine
Verkurzung von Transplantatuberleben sowie Patientenuberleben, wie bei Debout et
al beschrieben, zu minimieren.5” Das bei Opelz und Dohler nachgewiesene hdhere
Risiko eines Transplantatversagens bei einer Kaltischamiezeit von groer 18 Stun-
den gilt es zu vermeiden.%8

Es zeigten sich schlechtere Ergebnisse zum Ende der Nachtschicht in den frihen
Morgenstunden hinsichtlich chirurgischer Komplikationen, postooperativer Transplan-
tatfunktion sowie Transplantat- und Empfangeruberleben. Das Signifkanzniveau wur-
de aufgrund einer geringen Intervall-Fallzahl von 24 Transplantationen verfehlt. Sig-
nifikante Unterschiede hinsichtlich Empfangeralter, Spenderalter, ECD-Rate und Kal-
tischamiezeit konnten die Ergebnisse beeinflusst haben. Eine tageszeitabhangige
Beeinflussung durch Schlafmangel in Anlehnung an die Studien von Pilcher et al.
und Banfi, Coletto et al. bleibt fraglich.”381

4.6.2 Einfluss des Wochentages der Nierentransplantation

Es konnte keine signifikante Beeinflussung des Outcomes in Form der frihpostope-
rativen Nierenfunktion und des Transplantat- und Empfangertberlebens durch den
Tag der Nierentransplantation nachgewiesen werden. Der sogenannte ,Wochenend-
effekt” bleibt aus. Die meisten internationalen Vergleichsstudien beschrieben ahnli-
che Ergebnisse.*?~#® Eine generelle Beriicksichtigung des Wochentages bei der Pla-
nung einer Nierentransplantation nach postmortaler Spende ist nicht zu empfehlen
und im klinischen Alltag auch nicht umsetzbar. Moglicherweise konnten die struktu-
rierten Ablaufe rund um die Nierentransplantation aber als Vorbild fir andere Fach-
richtungen dienen, um die erhéhte Mortalitat an Wochenenden zu minimieren.30-32.34
Zu erwahnen bleibt eine isoliert, signifikant erhdhte chirurgische Komplikationsrate an
den Tagen Donnerstag, Freitag und Samstag. Ursachlich kdnnte eine nachlassende
Konzentrations- und Leistungsfahigkeit der Operationsteams zum Ende der Arbeits-
woche aufgrund eines hohen im Wochenverlauf erbrachten Arbeitspensums wie bei
Olds und Clarke sein.”® Die Uberpriifung dieser Theorie wiirde einer Evaluation der
wochentlichen Arbeitsstunden der Operationsteams bedulrfen. Maglicherweise lasst
sich in Anlehnung an die Studie von Landrigan et al. eine Reduktion der chirurgi-
schen Komplikationen zum Ende der Woche durch eine Verringerung der Wochenar-
beitsstunden erreichen 8.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund

In unterschiedlichen medizinischen Fachrichtungen wird von einem schlechteren
Outcome nach Operationen in der Nacht oder am Wochenende berichtet. Fur die
Nierentransplantation wiesen internationale Studien keine eindeutige Unterlegenheit
einer Tageszeit oder des Wochenendes nach. In Deutschland wurde allerdings in
zwei kleineren Studien von vermehrten chirurgischen Komplikationen in der Nacht
und am Wochenende berichtet. Ein tageszeit- und tagesabhangig schlechteres Out-
come aufgrund lokaler Einflussfaktoren in Deutschland wurde vermutet.

Zielsetzung

Der Einfluss von Tageszeit und Wochentag auf die Ergebnisse der Nierentransplan-
tation nach Todspende am Universitatsklinikum Mannheim wurde hinsichtlich kurz-
fristigem und langfristigem Outcome untersucht.

Methodik

Es wurde eine retrospektive Kohortenstudie am Universitatsklinikum Mannheim unter
Einschluss von 363 Nierentransplantationen nach postmortaler Spende zwischen
Januar 1997 und Januar 2015 durchgefuhrt.

Als Endpunkte wurden die chirurgischen Komplikationen, die frihpostoperative Nie-
renfunktion sowie das Transplantat- und Empfangeruberleben gewahit.

Untersucht wurde der Einfluss der Tageszeit im Vergleich zwischen Nacht und Tag,
Tagdienst und Nachtdienst sowie in Zeitintervallen. Der Einfluss des Tages wurde
durch den Vergleich der einzelnen Wochentage zueinander und die Auswertung
nach Wochenendtagen und Feiertagen uberpruft.

Das Patienten- und Spenderkollektiv wurde durch reprasentative Grélken charakteri-
siert und ebenso wie Kaltischamiezeit und Operationsdauer auf eine Beeinflussung
der primaren Ergebnisse untersucht.

Die statistische Auswertung erfolgte mittels des Chi?>-Tests und des Fisher-Tests bei
nominalskalierten Grolen. Transplantat- und Empfangertberleben wurden mittels
der Kaplan-Meier-Methode geschatzt und mit dem Logrank-Test ausgewertet. Fur
verhaltnisskalierte GrolRen wurden der t-Test, u-Test, Kruskal-Wallis-Test oder die
Varianzanalyse durchgeflhrt.

Ergebnisse und Diskussion

Im Tag-Nacht-Vergleich zeigten sich keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich
chirurgischer Komplikationen, frihpostoperativer Nierenfunktion sowie Transplantat-
und Empfangeriberleben. Auffallig waren schlechtere Ergebnisse zum Ende der
Nachtschicht hinsichtlich chirurgischer Komplikationen, postooperativer Transplantat-
funktion sowie Transplantat- und Empfangeriberleben. Das Signifkanzniveau wurde
aber aufgrund einer geringen Intervall-Fallzahl von 24 Transplantationen verfehlt.
Signifikante Unterschiede hinsichtlich Empfangeralter, Spenderalter, ECD-Rate und
Kaltischamiezeit konnten die Ergebnisse beeinflusst haben. Eine tageszeitabhangige
Beeinflussung durch Schlafmangel bleibt fraglich.
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Es konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den Tagen der Nierentrans-
plantationen und der frihpostoperativen Nierenfunktion sowie des Transplantat- und
Empfangeriberlebens festgestellt werden. Der in anderen Fachrichtungen beschrie-
bene ,Wochenendeffekt blieb aus. Zu erwahnen bleibt das signifikant vermehrte Auf-
treten chirurgischer Komplikationen an den Tagen Donnerstag, Freitag und Samstag.
Zugrundeliegende tagesunabhangige Storfaktoren konnten nicht identifiziert werden.
Die Operationsdauer war konsekutiv verlangert. Eine nachlassende Konzentrations-
und Leistungsfahigkeit aufgrund des im Wochenverlauf erbrachten Arbeitspensums
wurde diskutiert. Zur weiteren Evaluation bedlrfte es der Untersuchung der geleiste-
ten Arbeitsstunden.

Schlussfolgerung

Es wurde kein eindeutiger Einfluss von Tageszeit und Wochentag auf das Outcome
nach Nierentransplantation mit postmortaler Spende nachgewiesen. Weiterhin sollte
der schnellstmdgliche Transplantationszeitpunkt unter Berlcksichtigung verfigbarer
operativer Kapazitaten und einer maximalen Reduktion der Kaltischamiezeit gewahlt
werden.
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