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Die aktuelle Forschung in der Peritonealdialyse basiert meist auf kleineren Studien und ist daher
nur begrenzt in der Lage, experimentelle Ergebnisse mit klinisch wissenschaftlichen Daten
umfangreich zu untermauern. Um umfassendere systematische Analyse der bisher erhobenen
wissenschaftlichen Daten zu ermoglichen, konzentrierte sich der erste Teil meiner Promotions-
Arbeit auf die Entwicklung einer webbasierten Plattform, dem ,,IMPROVE-PD Finder*“. Dieser
verbindet akademische und industrielle Forscher im Bereich der Dialyse, um Online Metadaten
von Registern, klinischen Studien und Biobanken bereitzustellen und so den kollektiven Nutzen
der akkumulierenden wissenschaftlichen Erkenntnisse zu maximieren. Er kombiniert
Informationen iiber den Inhalt der Studien mit aggregierten Daten (Anzahl der Lander, Zentren,
Patienten und Proben). Metadaten aus verschiedenen Quellen (Websites, Systemspezifikationen,
Studienprotokolle, etc.) werden in einer standardisierten Struktur présentiert. Die Auffindbarkeit
von Informationen wurde verbessert und ermdéglicht mit einer Benutzer-freundlichen Oberflache
und einer leicht navigierbaren Suchmaschine Forschern weltweit den gleichberechtigten Zugang
zu den Metadaten. Informationen aus Registern, klinischen Studien und Biorepositorien konnen
zusammengefasst und gruppiert werden nach Kohortendeskriptoren (Ausgangssituation und
Komorbiditdt), Informationen zu Proben, biochemischen Daten, Follow-up, kardiovaskuldrem
Outcome und therapiebezogenen Komplikationen. Um die vergleichende Forschung anzuregen,
sind auch Metadaten aus Hamodialyse Studien in die Plattform integriert. Der ,,IMPROVE-PD
Finder“ fordert die umfassende Charakterisierung des klinischen, sozialen und
behandlungsbezogenen Risikoprofils der Patienten und die kooperative Grundlagenforschung
sowie translationale- und klinische Forschung in der Nierenersatztherapie.

Bisher hat die prognostische Modellierung in der Dialyse keine ausreichend genaue Pridiktion,
um in der klinischen Routine Anwendung zu finden. Der zweite integrale Bestandteil dieser
Dissertation resultierte daher in der Entwicklung und Anwendung robuster ,,Joint Models®, die
erstmals in der Peritonealdialyse iiber die standardméBigen Annahmen zur Normalverteilung fiir
Longitudinalparameter hinausgehen. Mit diesen wurde erstmals die Assoziation zwischen dem
Verlauf des Serum-Albumins und der Mortalitidt in einer der groBten prospektiven Dialyse-
Studien, dem ,,IDEAL Trial*“ untersucht. Die von mir angewandten Joint Models beriicksichtigen
verschiedene Formen der Heterogenitdt unter Verwendung von multivariaten studentsche t-



Verteilungen. Erstens, zu hohe oder zu niedrige Albuminwerte zu Beginn der Behandlung
und/oder einen stirkeren Abfall des Albuminwertes im Verlauf (,,b-AusreiBler). Zweitens,
einzelne Albuminwerte, die stark vom Gesamttrend abweichen (,,e-Ausreiller), z.B. getriggert
durch passagere klinische Ereignisse. Diese robusten Joint Models spiegelten die beobachteten
Trends bei Albumin-Zeitverlauf bei einzelnen Patienten in den analysierten klinischen Daten
besser wider als die standardméBigen Joint Models, die von einer Normalverteilung ausgehen.
Selbst bei Vorhandensein verschiedener komplexer Ausreiflerstrukturen im Albumin-Zeitverlauf
zeigten die Albumin-Hazard-Ratio-Schitzungen starke inverse Assoziationen zwischen dem
Albumin-Zeitverlauf und dem Sterberisiko.

Ein weiterer innovativer Aspekt meiner bioinformatischen Entwicklungen, ist die
Beriicksichtigung von mit dem Auftreten des Todes konkurrierenden Risiken (Wechsel an die
Héamodialyse und Nierentransplantation). Dies lieferte weitere Belege fiir die starke inverse
Assoziation zwischen Albumin und der Mortalitdt, die auch nach Bereinigung um komplexe
AusreiBBerstrukturen im Albumin-Zeitverlauf bestehen blieb. Die Ergebnisse wurden durch zwei
separate Simulationsstudien gestiitzt.

Die methodischen und rechnerischen Entwicklungen ermdglichten erstmals in der
Peritonealdialyse Forschung dynamische Mortalitits-Prognosen aus robusten Joint Models mit
und ohne Beriicksichtigung der konkurrierenden Risiken zu erstellen. 12 anhand eines
Testdatensatzes entwickelte Joint Models wurden zur Berechnung der Uberlebensprognose in
einem internen Validierungsdatensatz nach 1, 1,5 und 2 Jahren Follow-up fiir die
Prognosehorizonte 6 Monate und 1 Jahr angewandt. Thre prognostische Genauigkeit wurde mit
zwei Cox-Modellen verglichen, die in den letzten Jahrzehnten traditionell in der
Uberlebensanalyse verwendet wurden. Die prognostische Genauigkeit der Joint Models
verbesserte sich mit lingerer Nachbeobachtung der Patienten und die Beriicksichtigung der
konkurrierenden Risiken erhohte die Genauigkeit der Prognosen fiir alle Modelle. Alle Joint
Models tlibertrafen hinsichtlich des pradiktiven Wertes die traditionellen Cox-Modelle. Somit sind
Joint Models den Cox-Modellen durch die unverzerrte Schitzung der Hazard Ratios und der
hoheren prognostischen Genauigkeit unter Beriicksichtigung der dynamischen Verdnderungen
substantiell iiberlegen. Diese Schlussfolgerungen zur Leistung dynamischer Mortalitéts-
Prognosen der von mir entwickelten Joint Models wurden auch durch eine entsprechende
Simulationsstudie bestatigt.

Des Weiteren gelang im Rahmen dieser Dissertation die Entwicklung einer Software fiir die
Berechnung von Joint Models, die die bestehende Software in Bezug auf die Geschwindigkeit um
den Faktor 3 bis 6 und die Stichprobeneffizienz um den Faktor 4.1 bis 12.9 iibertriftt. Aulerdem
konnen damit erstmals konkurrierende Risiken und komplexe Ausreilerstrukturen in
Longitudinalparametern gleichzeitig berilicksichtigt werden. Diese Software ist universell
einsetzbar, d.h. unabhéngig vom konkreten medizinischen Kontext und wurde urheberrechtlich
geschiitzt.

Als Beleg fiir die Universalitdt des entwickelten Joint Models und der entsprechenden Software
wurde die Anwendbarkeit robuster Joint Models mit und ohne konkurrierende Risiken bei den



Himodialyse Patienten der IDEAL-Studie gezeigt. So konnte erstmals auch fiir Himodialyse-
Patienten die stark inverse Assoziation zwischen Albumin-Zeitverlauf und Mortalitit bei
Vorhandensein komplexer Ausreilerstrukturen und dem konkurrierenden Risiko einer
Nierentransplantation nachgewiesen. Wiederum {ibertrafen die entwickelten Joint Models die
konventionellen Cox-Modelle hinsichtlich der Mortalitits-Prognosen. Sie verbesserten sich weiter
mit langerer Nachbeobachtung der Patienten und Adjustierung fiir das konkurrierende Risiko einer
Nierentransplantation.

Diese substantiellen Weiterentwicklungen in der Préadiktion klinischer Ereignisse bei
Dialysepatienten miissen nun in weiteren, unabhéngigen Patienten-Kohorten validiert werden
bevor sie in der klinischen Routine Anwendung finden kénnen.



