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NEPHRO

EDITORIAL

Sehr geehrte Damen und Herren!
Liebe Kolleginnen und Kollegen!

iese Ausgabe von NEPHROSeript ist unserem Osterreichi-

schen Dialyse- und Transplantationsregister (ODTR) gewid-

met. Diese Einrichtung ist eng mit dem Namen und der
Arbeit von Reinhard Kramar verbunden, er hat es aufgebaut und
es ist seinem Einsatz zu verdanken, dass das Register durch die
Vollstindigkeit in Europa fast einzigartig ist. Wir verwenden die
Daten zur Qualititskontrolle, Ressourcenplanung und auch fiir
wissenschaftliche Zwecke, das ODTR ist ein Kernbestandteil der
Identitit der 6sterreichischen Nephrologie.
Wir haben das ODTR iibernommen und auf eine digitale Basis
gestellt. Zusitzlich war es notwendig, alle Erfordernisse, die die
neue Datenschutzverordnung mit sich gebracht hatte, zu erfiillen.
Die Autorlnnen dieses Heftes haben gemeinsam mit dem ODTR-
Sekretariat, unserem Datenschutzbeauftragten, unserem Program-
mierer und Thnen allen diese Aufgaben erfiillt. Was weiter ansteht,

Univ.-Prof.
Dr. Gert Mayer

Leiter des ODTR;
Univ.-Klinik fiir Innere
Medizin IV — Nephrologie
und Hypertensiologie,
MedUni Innsbruck

ist die Eingabe der PatientInnendaten, ein sicherlich miihsamer
Prozess, der manchen von Ihnen zusitzlich Zeit abverlangen wird.
Wir hoffen aber, dass wir Ihnen auch mit diesem Heft zeigen
kénnen, dass dieser Aufwand gut investiert ist.

Daher bitten wir weiter um Thre Kooperation und ich wiinsche
Thnen beim Studium dieses Hefts viel SpafS.

Bleiben Sie uns gewogen! [ |

Mit freundlichen Griiflen
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> Das ODTR ist eine einzigartige Kooperation aller Behandlungseinrichtungen
Osterreichs, die Nierenersatztherapie anbieten.

> Das ODTR ist eine verlassliche Datenquelle fiir Dialyse und Nierentransplantation
in Osterreich und ein zuverldssiger internationaler Partner. A

Von den Anfingen als internationales Projekt bis zum ODTR-neu

Das ODTR im Wandel der Zeit

it der chronischen Nierenersatztherapie (Dialy-

sebehandlung und Nierentransplantation) hat

die Nephrologie Mitte des 20. Jahrhunderts eine
neue Dimension erfahren.
Am 2. September 1963 haben William Drukker,
Amsterdam, David Kerr, London, und Stanley Shal- |}
don, London, im Londoner Royal Free Hospital die
West European Dialysis Association (WEDA) gegriin-
det. Diese war Vorliufer der European Dialysis and
Transplant Association (EDTA), die 1983 in European
Renal Association (ERA-EDTA) umbenannt wurde.

Anféange als gesamteuropéaisches Register

Schon zu Beginn bestand ein grofles Interesse, die Patienten- und
Behandlungsdaten zahlenmifig zu erfassen. Die Datenerhebung
erfolgte zunichst iiber Schliisselpersonen (,key persons®) in allen
teilnehmenden Lindern Europas. In den frithen 1970er-Jahren
war Prof. Dr. Bruno Watschinger ,key person® fiir Osterreich.
An den damals zahlenmiflig noch wenigen Dialyseeinheiten wur-
den aggregiert die Neuzuginge (Inzidenz) und behandelten Pa-
tienten (Privalenz) erfragt und an das europiische Register der
EDTA in London berichtet.

Es war bald klar, dass mit aggregierten Daten keine detaillierten
Fragestellungen zu beantworten sind. Ergebnisbewertungen iiber
lingere Zeitriume sind nur durch die Erfassung von Einzelpati-
enten moglich. 1973 erfolgte eine retrospektive Erfassung aller
seit 1965 behandelten Patienten auf vorgedruckten Einzelfra-
gebdgen. Die Datensammlung umfasste zunichst einen schlanken
statischen Basisdatensatz mit demographischen Eckdaten sowie
die Erkrankung, die zum Nierenfunktionsverlust gefiihrt hat. Die
jeweiligen Behandlungen und Behandlungswechsel wurden mit
Datumsangaben im zeitlichen Verlauf festgehalten und in dyna-
mischen Tabellen verspeichert. In London erfolgte dann die Ein-
gabe in eine elektronische Datenbank.

B 7

MR Dr. Reinhard Kramar

ehem. Leiter des ODTR,
Rohr im Kremstal

—

Zur Datenspeicherung und Datenverarbeitung stand ein
programmierbarer Datenprozessor (PDP-8) zur Verfii-
gung. Ab 1978 verfligte das Register iiber eine Vax (32-bit-
Prozessor). Speicherplatz war teuer und ein grofies Pro-
blem. Ein neuartiges Virtual Memory System (VMS)

machte eine Speichererweiterung maoglich. Patienten-
eintrige waren auf je eine Zeile mit 255 Zeichen be-
schrinkt. Um méglichst viele Variable erfassen zu kén-
nen, wurde auf Klartext verzichtet. Zahlreiche Kodes
wurden entwickelt. Linder wurden mit 2-stelligen Zah-
len, einzelne Stationen mit 3 Buchstaben kodiert. Die
Patienten selbst erhielten fortlaufende Nummern als 6-stellige Zahl.
Mit 11 Zeichen war damit ein Patient eindeutig definiert.
Weitere Kodes wurden fiir das renale Grundleiden, fiir die Ster-
bediagnose sowie fiir die immunsuppressive Therapie entwickelt.
Die Dialyseverfahren oder Transplantationsarten erhielten 2 Zei-
chen. Auch Laborwerte mussten platzsparend erfasst werden. Am
einfachsten gelang dies mit einer Kategorisierung. Fiir das Serum-
kreatinin in Kategorien benétigte man mit dieser Methode 1 Zahl.
Auch heute ist die Verwendung von Kodes in vielen Bereichen
durchaus sinnvoll. Numerische Befunde, wie z. B. Laborbefunde,
werden heute als Objekte verspeichert.

Von London nach Amsterdam: Bis 1995 war der Datenbestand in
der europiischen Datenbank in London bereits auf iiber 500.000
Patienten angewachsen. Steigende Patientenzahlen fiihrten zu er-
heblichen Problemen bei der Dateneingabe, Verarbeitung und Aus-
wertung der Datensitze. So wie in Osterreich wurden in mehreren
europiischen Lindern regionale und nationale Register errichtet.
Das europiische Register ist 2000 von London in das AMC in
Amsterdam iibersiedelt. Das Register in Amsterdam sammelt die
Daten zur Nierenersatztherapie nun nicht mehr direkt von den
einzelnen Zentren, sondern im Umweg iiber die neu formierten
nationalen und regionalen Register. Das Sammeln der Daten wurde
somit sinnvollerweise ausgelagert.

SHORT CUT
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Zuriick in Osterreich: ODTR

Um die epidemiologische Entwicklung im eigenen Land besser
darstellen zu kénnen, hat die Osterreichische Gesellschaft fiir Ne-
phrologie 1993 beschlossen, die in London verspeicherten Daten
osterreichischer Patienten zuriickzuholen und im Osterreichischen
Dialyse- und Transplantationsregister zu verspeichern.

Zur Datenspeicherung stand 1994 ein Personal Computer der
Firma IBM (PS-2) zur Verfiigung. Die Sichtung der iiberspielten
Datensitze ergab, dass zahlreiche Patienten mehrfach verspeichert
waren. Die Zusammenfiihrung und Bereinigung der Datensitze
nahm einige Monate in Anspruch. Die weitere fortlaufende Da-
tenerfassung erfolgte mit Fragebdgen, die an die sterreichischen
Bediirfnisse angepasst waren. Die erforderlichen Angaben hatten
pro Patient auf einer Seite Platz, getreu dem Motto: Wenn etwas
linger als eine Seite ist, wird es nicht gelesen! Das bei der EDTA
entwickelte Kodiersystem wurde beibehalten. Ab 1994 wurden
auch Begleiterkrankungen erfasst, die fiir den Krankheitsverlauf
von Bedeutung sind.

Die Abfragen wurden 2004 um einige definierte Qualititspara-
meter (Laborparameter und Therapien) erweitert. Damit waren
vergleichende Aussagen iiber Zentrumsstrategien moglich.

Bei der Datenerfassung muss man mehrere Arten von Daten un-

terscheiden:

1. Daten, die bei der Eingabe einer humanen Interaktion bediir-
fen. Dazu zihlen statische und dynamische Patientencharak-
teristika sowie medizinische Details wie Diagnosen und Be-
gleiterkrankungen.

2. Daten, die automatisch erhoben werden. Dazu zihlen Labor-
daten oder Maschinendaten (z. B. Blutdruck, Puls, Tempera-
tur), die routinemiflig im Behandlungsverlauf erhoben und
meistens auch elektronisch erfasst werden.

Neben den Patientendaten werden in einem Zentrumsfragebogen
auch die Zahl und Struktur der Versorgungseinheiten erfasst, die
Nierenersatztherapien durchfiihren.

ODTR-neu

Nachdem das ODTR iiber viele Jahre wertvolle Auswertungen
zur Verfiigung stellen konnte, beschloss die Gesellschaft, das Re-
gister modernen Erfordernissen anzupassen und die Datenbank
neu zu strukturieren. Die Dateneingabe sollte dezentral von den
einzelnen Zentren direke erfolgen. Fiir Auswertungen sollten ein-
fach zu bedienende Tools allen interessierten Teilnehmern zur
Verfiigung stehen. Mit der dezentralen Eingabe liegt auch die
Verantwortung fiir die Daten bei den eingebenden Zentren.
Eine Dateneingabe erfolgt dabei iiber eine Maske direke in die
webbasierte Datenbank oder Daten werden aus der eigenen Da-
tenbank elektronisch iibermittelt.

Voraussetzung fiir eine elektronische Dateniibermittlung ist, dass
die erforderlichen Daten in der eigenen Datenbank in geeigneter
Weise vorhanden sind. Die Ubermittlung und Verarbeitung folgt
genauen und vorher definierten Protokollen iiber Schnittstellen.
Die Schnittstellen miissen lediglich an die Spezifikationen des
Registers angepasst werden.

Das am 31. 7. 2017 im BGBI 120 beschlossene Datenschutz-An-
passungsgesetz hat fiir die Speicherung und Verarbeitung per-
sonenbezogener Daten einige Anderungen nach sich gezogen.
Das Gesetz folgt einer EU-Verordnung (2016/679) sowie einer
EU-Richtlinie (2016/680). Das Gesetz hat Auswirkungen auf
alle medizinischen Datensammlungen, zumal es sich bei Pati-
entendaten um Daten handelt, die einem besonderen Schutz
unterliegen.

Selbstverstindlich ist, dass Patienten einer Dateniibermittlung
und Datenverarbeitung fiir definierte Zwecke zugestimmt haben.
Idealerweise sollte die Uberpriifung der Vollstindigkeit vor jeder
Dateniibermittlung bereits im Dialyse- oder Transplantations-
zentrum erfolgen.

Daten sollten dann mdaglichst unverfilscht direkt an das Register
weitergeleitet werden.

Jahresherichte und definierter Datensatz
fiir das ERA-EDTA-Register

Aus den gesammelten Daten wird ein Jahresbericht erstellt. Die
Prisentation der Ergebnisse erfolgt bei der Jahreshauptversamm-
lung der Gesellschaft. Anschliefend wird der Jahresbericht auf
den frei zuginglichen Internetseiten des Registers versffentlicht.
Aus den Registerdaten wird jihrlich ein definierter Datensatz an
die ERA-EDTA iibermittelt. Aus den Daten aller Linder, die dem
Register der ERA-EDTA Daten senden, wird ein ,,annual report*
erstellt. Dieser Bericht enthilt vergleichende epidemiologische
Daten der teilnehmenden Linder und Ergebnisdaten von Lin-
dern, die auch zeitbezogene Daten senden.

Das zentrale europiische Register der ERA-EDTA in Amsterdam
bietet die Méglichkeit, aus den eingesendeten Daten linderiiber-
greifende Studien durchzufiithren. Der vorhandene Datenfundus
wird auch gerne von Forschern aus verschiedenen Lindern ge-
nutze. Studiengruppen, die genaue Patientenendpunkte benétigen,
nehmen dazu die Hilfe des Registers in Anspruch.

RESUMEE: Das ODTR beruht auf einer Kooperation aller Ein-
richtungen Osterreichs, die chronische Nierenersatztherapie (Di-
alyse sowie Nierentransplantation) anbieten. Fragen, die einfach
zu beantworten sind, sowie eine gut durchdachte Datenstruktur
haben dazu beigetragen, dass das Register mehr als 5 Jahrzehnte
unbeschadet iiberstehen konnte.

Die Herausforderungen neuer Rahmenbedingungen konnten
bislang mit einer Neustrukturierung erfolgreich bewiltigt
werden. [ |
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» Im Zuge der Ubernahme des ODTR durch die Medizinische Universitét Innsbruck ist
eine Umstellung der Dateneingaben in eine eigens entwickelte Web-Anwendung
sowie eine Anpassung des Registers an die Anforderungen der neuen
Datenschutz-Grundverordnung von 2018 erfolgt.

> Art und Umfang der erhobenen Daten bleiben davon unberiihrt, durch das ODTR-Team in
Innsbruck werden Schulungsmaterialien und direkte Unterstiitzung fiir die Web-Anwendung
sowie DSGVO0-konforme Aufklarungsunterlagen zur Verfiigung gestellt.

» Zum einfacheren Datentransfer befindet sich eine Upload-Funktion derzeit in Erprobung.

ODTR-neu

Das .neue” Osterreichische Dialyse-
und Transplantationsregister

Ubergang von der stationéren
Datenbank zur Web-Anwendung

Das Osterreichische Dialyse- und Transplantations-
register (ODTR) wurde, nach langjihriger wissen-
schaftlicher Fiithrung durch MR Dr. Reinhard Kramar
am Klinikum Wels, in den Jahren 2017-2019 stufen-
weise an die Univ.-Klinik fiir Nephrologie in Innsbruck
iibergeben. Im Zuge der Ubernahme wurden, unter
sorgfiltiger Wahrung der sehr guten und umfassenden
Datenqualitit im Register, einige sowohl technische
als auch administrative Neuerungen eingefiihrt, um
die Arbeit an der Datenbank zu erleichtern und das
ODTR an die aktuellen Neuerungen im Bereich Da-
tenschutz anzupassen.

Die ersten ODTR-Teilnehmer (,,Zentren) wurden bereits im
Herbst 2017 von der ,analogen“ Datenerfassung — der bisher
iiblichen Zusendung von Patientendaten an das ODTR in Pa-
pierform — auf die direkte Eingabe in die Web-Anwendung des
ODTR-neu umgestellt. Es folgte eine Pilotphase, in der mithilfe
von Riickmeldungen der Teilnehmer Verbesserungen an der Web-
Anwendung vorgenommen wurden. Der Grofiteil der weiteren
Zentren folgte im Lauf der Jahre 2018 und 2019. Seit Mitte 2020
sind alle ODTR-Teilnehmer im ODTR-neu vertreten.

Eine praktische Einfiihrung in das ODTR-neu wurde durch Dr.
Julia Kerschbaum in Form von Vortrigen an einigen Zentren
osterreichweit Anfang 2018 angeboten. Als Anleitung und fiir
Detailfragen stehen allen ODTR-Usern auferdem ein Manual

Innere Medizin IV —
Nephrologie und Hyper-
tensiologie,
(Osterreichisches
Dialyse- und Transplant-
register, Medizinische
Universitét Innsbhruck

sowie Einzelbeispiele fiir komplexere Eingaben zum
Download zur Verfiigung, weiters kann eine Liste von
Tipps in der Anwendung selbst abgerufen werden. Bei
Unklarheiten ist das ODTR-Sekretariat telefonisch
und per E-Mail direke erreichbar. In diesem Artikel
sei nur auf die prinzipiellen Neuerungen zur bisherigen
Form der Datenerfassung eingegangen.

Dr. Franziska Engler

Veranderungen im Zuge der Umstellung

User und ., Benutzerlevel”: Die Web-Anwendung des
ODTR-neu ist unter oedsr.i-med.ac.at, neben dem zen-
tralen ODTR-Personal in Innsbruck, nur Usern zu-
ginglich, die entweder als Zentrumsadministrator eines
Dialyse- oder Transplantationszentrums iiber das
ODTR-Sekretariat registriert oder wiederum durch den Zentrums-
administrator ernannt wurden. Die User kénnen je nach ,,Benut-
zerlevel“ Dateneingaben vornehmen. Alle Eingaben ins ODTR-
neu werden vor Aufnahme in die Datenbank vom ODTR-Per-
sonal (,Monitore®) auf Vollstindigkeit und Plausibilitit iiberpriift.

Dezentrale Dateneingabe: Die bestchende Datenbank des ODTR
wurde ins ODTR-neu integriert und kontinuierlich aktualisiert.
Alle bestehenden Patienten sind darin mit ihrer ODTR-Nummer
und den bisher schriftlich zugesandten Datensitzen erfasst. Jedes
Zentrum im ODTR-neu kann die ihm zugeordneten Patienten
vollstindig oder nach bestimmten Filterkriterien einsehen und zu
ihnen erginzende Dateneingaben machen. Neue Patienten an

SHORT CUT
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Nierenersatztherapie kénnen ebenfalls von Zentrumsusern selbst
in die Datenbank eingegeben werden und erhalten nach Uber-
priifung und Freigabe durch den Monitor eine 6-stellige ODTR-
Nummer.

Der Patientenfragebogen im ODTR-neu unterscheidet sich grund-
sitzlich nicht von den bisher postalisch ausgeschickten Formularen
und kann auch zukiinftig nur nach entsprechendem Votum des
ODTR-Beirats verindert werden. Fiir die Freigabe von Daten-
sitzen in der Web-Anwendung ist jedoch Voraussetzung, dass der
Fragebogen vollstindig ausgefiillt ist. Die Abbildung zeigt die Bild-
schirmansicht des neuen Eingabeformulars.

Datenerfassung und -aktualisierung: Einmalig erfasst werden de-
mographische Basisdaten sowie das renale Grundleiden, definiert
als jene Erkrankung, die eine Nierenersatztherapie notwendig ge-
macht hat. Zur Erfassung des renalen Grundleidens stehen wie
bisher Diagnosecodes nach aktueller PRD-Version (Primary Renal
Diagnosis)' zur Verfiigung, wobei der am besten passende Code
sowohl mittels Volltextsuche als auch nach einer Filterfunktion
ausgewihlt werden kann. Die PRD-Codes wurden 2012 grund-
legend erneuert und seither noch um einzelne Diagnosen erwei-
tert. Neu zu den frither verwendeten Begriffen ist, neben einer
sehr detaillierten Aufschliisselung der einzelnen Diagnosen, die
strengere Unterscheidung nach histologischer Diagnosesicherung.
Zusitzlich werden zu jedem Patienten medizinische Charakteri-
stika (,Komorbidititen®) sowie die laufende Nierenersatztherapie
abgefragt. Hier ist eine mindestens jihrliche Aktualisierung er-
forderlich, wobei jeder Therapiewechsel zeitgenau angegeben wer-
den sollte, aber im Zuge einer 1-mal jihrlichen Eingabe nachge-
tragen werden kann. Auch wenn Patientencharakeeristika und
Therapieform gleich bleiben, muss die Aktualisierung durchgefiihrt
werden. Das ODTR-neu verfiigt iiber eine , Erinnerungsfunk-
tion®, die den Usern alle Patienten aus ihrem Zustindigkeitsbe-
reich anzeigt, welche nicht innerhalb des vergangenen Jahres ak-
tualisiert wurden. Bei stabilen Komorbidititen und gleich blei-
bender Therapie wird die Eingabe insofern etleichtert, als die
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zuletzt erfassten Daten im Formular bereits voreingestellt sind
und nur die Therapie zum aktuellen Zeitpunkt angegeben werden

muss.

Transferfunktionen: Um der Mobilitit von Patienten zwischen
Dialyse- und Transplantationszentren gerecht zu werden, wurden
im ODTR-neu Transferfunktionen eingefiihrt, die unter anderem
verhindern sollen, dass Patienten doppelt erfasst werden. ODTR-
User sind angehalten, Verlegungen von Patienten méglichst zeit-
nahe einzugeben, damit diese unmittelbar im neuen Zentrum
aufscheinen und weiter bearbeitet werden kénnen. Sollte dies
nicht rechtzeitig stattfinden, kann das nunmehr betreuende Zen-
trum iiber die Web-Anwendung den Transfer anfordern, d. h.
ein automatisches ,,Erinnerungsmail“ zur Durchfiihrung und Frei-
gabe der Verlegung versenden.

QUASI-Daten

Einmal jihrlich erhebt das ODTR auch weiterhin die Qualitits-
sicherungs-(QUASI)-Daten. Voraussetzung hierfiir ist eine voll-
stindige Erfassung aller privalenten Patienten an Nierenersatzthe-
rapie, da nur fiir diese Fragebdgen generiert werden. Die QUASI-
Fragebdgen sind in die Web-Anwendung integriert und miissen
in einem definierten Zeitraum, iiblicherweise im Herbst/Winter
jedes Jahres, ausgefiillt werden. Zudem werden Strukturdaten zu
jedem Zentrum erfragt, die allerdings zu einem beliebigen Zeit-
punke innerhalb des jeweiligen Jahres eingegeben werden kénnen.

Implementierung der DSGVO

Die im Mai 2018 in Kraft getretene Datenschutz-Grundverord-
nung (DSGVO) hat im ODTR als Erfasser von hoch sensiblen
gesundheitsbezogenen Daten zur erheblichen Ausweitung von
Schutz- und Aufklirungsmafinahmen gefiihrt. Einerseits wurden
strikte Zugriffsbeschrinkungen sowie eine ausfiihrliche Informa-
tion von ODTR-Usern iiber die notwendigen Datenschutz-Maf3-
nahmen implementiert. Diese betreffen beispielsweise die ver-
pflichtende Pseudonymisie-
rung von Daten im Fall von
Riickfragen an das ODTR-
Sekretariat. Andererseits ist
eine Aufnahme neuer Pati-
enten in das ODTR, wie be-
reits zuvor, nur nach deren
schriftlich dokumentierter
Aufklirung und Einwilli-
@ gungserklirung zulissig. Die
Informations- und Aufkli-

&
rungsmaterialien sowohl fiir
die Zentrumsadministra-
toren und -User als auch fiir
@

Patienten stehen als Down-

Abb.: Das Eingabeformular in der Weh-Anwendung des ODTR-neu

load in der Web-An-
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wendung zur Verfiigung und wurden gemeinsam mit dem Da-
tenschutz-Beauftragten des ODTR nach den Vorgaben der
DSGVO entwickelt.

Auswertungen und Publikationen

Fiir akademische Studienzwecke stellt das ODTR weiterhin auf
Anfrage und nach Freigabe durch den ODTR-Beirat Daten zur
Verfiigung, auch hier jedoch mit verschirften Datenschutzvor-
kehrungen. In diesem Sinne wurde in Zusammenarbeit mit dem
IT-Entwickler des ODTR-neu ein ,Mock-Datensacz® erstellt, der
nicht mit Einzelpatienten in Verbindung gebracht, aber fiir sta-
tistische Berechnungen herangezogen werden kann. Nach Durch-
fiihrung der — vorliufigen — Berechnungen wird der Mock-Da-
tensatz vom ODTR-Team durch die tatsichlichen Patientendaten
ersetzt, sodass kein Export personenbezogener Daten aus dem
ODTR notwendig ist.

Zur Erleichterung der Datenerfassung vor allem fiir grofle Zentren
mit hohen Patientenzahlen wird derzeit in Kooperation u. a. mit

Herstellern von Dialyse-Softwaresystemen an einer neuen
Upload-Funktion von zentrumseigenen IT-Systemen in das
ODTR gearbeitet. Diese soll manuelle Eingaben zumindest teil-
weise ersetzen und wird demnichst in der Praxis erprobt. Ziel
ist es, in Zukunft allen Zentren mit kompatiblen IT-Systemen
die Méglichkeit zum Datenimport in das ODTR zur Verfiigung
zu stellen.

RESUMEE: Das ODTR ist nun sowohl technisch als auch daten-
schutzrechtlich auf aktuellem Stand und kann sich weiterhin der
Datenerfassung zum Zweck der optimalen nephrologischen Pa-
tientenversorgung und fiir wissenschaftliche Zukunftsprojekte
widmen. Das ODTR-Team dankt allen Zentren, insbesondere
den Teilnehmern der Pilotphase, fiir die konsequenten Eingaben

und die zahlreichen Riickmeldungen zur Optimierung der Web-
Anwendung, [ |

' Venkat-Raman G., Tomson C.R., Gao Y., Cornet R., Stengel B., Gronhagen-Riska C. et
al.: New primary renal diagnosis codes for the ERA-EDTA. Nephrol Dial Transplant 2012
Dec; 27 (12): 4414-9

Studien mit groRen Patientenkohorten.

> Das ODTR als nationales Dialyseregister kooperiert eng mit dem ERA-EDTA-Register.

> Dies erdffnet ein breites Spektrum an gemeinsamer Forschung auf gesamt-
europaischer Ebene, sowohl in Bezug auf internationale Vergleiche als auch

» Dank hoher Datenqualitdt und -vollstandigkeit ist das ODTR in der europaweiten
nephrologisch-epidemiologischen Forschung héufig vertreten.

Von Osterreich in die Welt

Stellenwert des ODTR in Europa

Entwicklung eines europaischen Dialyse- und
Transplantregisters

Das Projekt einer europaweiten Erfassung und Verlaufsdokumen-
tation von Nierenersatztherapie-Verfahren ist nun beinahe 60
Jahre alt. Seit 1964 arbeitet die ERA-EDTA (European Renal
Association-European Dialysis and Transplant Association), da-
mals noch EDTA, als gesamteuropiische Gesellschaft an einem
entsprechenden Patientenregister, das mit zunechmender Privalenz
von Patienten an Nierenersatztherapie durch nationale und regi-
onale Register unterstiitzt und erweitert wurde. Im Jahr 2000
wechselte der Sitz des ERA-EDTA-Registers von London nach

Dr. Franziska Engler

Innere Medizin IV — Nephrologie und Hyper-
tensiologie, Osterreichisches Dialyse- und Trans-
plantregister, Medizinische Universitat Innsbruck

Amsterdam. Das Amsterdam University Medical Center (AMC)
nahm die Ubernahme zum Anlass, die Anforderungen an die re-
gional sehr heterogenen, teilweise unzureichend digitalisierten oder
nicht flichendeckenden Register neu zu definieren.'

SHORT CUT

Fotos: www.foto-fels.at, beigestellt
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Das ERA-EDTA-Register sicht B amie \:V ?‘:—I— g
seine Aufgaben darin, die nati- B 100-149pmp = l‘l/““j

onal und regional erhobenen B 150-199pmp ‘-{, Lf.?

Daten zu erginzen und darauf B =200pme e {'r

aufbauend auch linderiibergrei- [] No data available
fende Analysen zu erméoglichen.
Diese werden sowohl an die bei-
tragenden Register riickgemeldet
— etwa in Form der jahrlichen
Survival-Analysen linderspezi-
fisch und im internationalen
Vergleich — als auch in europa-
weite epidemiologische Studien
integriert. Kodierungs- und De-
finitionssysteme werden in welt-
weiten Kooperationen erarbei-
tet. Nicht zuletzt sollen auch
bislang nicht erfasste Linder und

Regionen beim Aufbau eines Re- - f,r"_
gisters unterstiitzt werden.’ —1
Das Osterreichische Dialyse- |/~ :\“ Il,fﬁ“‘"“
und  Transplantationsregister I'__f J

(ODTR) war als eine von 6 na- [~

tionalen Datenbanken, die auf- I

grund ihrer Datenqualitit und

Nach: Kramer A. et al., Clin Kidney J 2020°

-vollstindigkeit ausgewihlt wur-
den, bereits an der Pilotstudie des
yneuen ERA-EDTA-Registers im Jahr 2001 beteiligt. Diese bestand
in einer epidemiologischen Darstellung von Nierenersatztherapie-
Verfahren in den jeweiligen Regionen, zielte aber in erster Linie auf
die Vergleichbarkeit und Vereinheitlichung der Register ab.?

Datensammlung im Register
der ERA-EDTA

Zwei Kategorien von Daten gehen in das ERA-EDTA-Register
ein. Einerseits liefern alle nationalen und gréfleren regionalen
Register demographische Basisdaten, sogenannte ,,Core Data“.
Andererseits werden in einzelnen Kohorten detailliertere Pati-
entencharakteristika im Hinblick auf spezifische wissenschaftliche
und administrative Fragestellungen erhoben.? Die Beitrige werden
zum Teil in Form von individuellen Patientendaten, zum Teil als
aggregierte Daten, in jedem Fall jedoch anonymisiert an die ERA-
EDTA geschickt. Das ODTR stellt, wie die Mehrzahl der mittel-
und westeuropiischen Linder, individuelle Patientendaten zur
Verfiigung. Auferdem unterscheiden sich die Register in der geo-
grafischen Abdeckung. Die meisten Datenbanken sind national,
so zum Beispiel in Osterreich oder den skandinavischen Lindern,
oder decken grofle administrative Einheiten ab, etwa im Vereinig-
ten Kénigreich, wo Schottland ein unabhingiges Register unter-
hilt. Spanien besitzt insgesamt 14 regionale Register, die wiederum
teilweise aggregierte, teilweise individuelle Patientendaten einrei-
chen. Demgegeniiber gibt es in mehreren Nachbarlindern von

Abb.: Inzidenz von Nierenersatztherapien pro 1.000.000 Einwohner, unadjustiert, zum Tag 1 im Jahr 2017

Osterreich, so etwa in Deutschland, kein Dialyse- und Transplan-
tationsregister. Italien erreicht mit zuletzt 8 von 20 beteiligten
Regionen ebenfalls keine vollstindige nationale Abdeckung.’
Ein wichtiger Schritt zur Vereinheitlichung der regionalen Beitrige
zum zentralen Register war die Entwicklung eines neuen Kodie-
rungssystems fiir das renale Grundleiden (PRD-System, Primary
Renal Diagnosis) durch eine internationale Arbeitsgruppe. Die 2012
publizierte grundlegend iiberarbeitete Ausgabe des PRD-Systems
unterscheidet etwa klinische und histologisch gesicherte Diagnosen
und wurde u. a. nach Eignung fiir statistische Auswertungen erstellt.®
Das ODTR nutzt fiir die Kodierung des renalen Grundleidens die
aktuelle PRD-Version, die seit 2012 noch einzelne Erweiterungen
erfahren hat und derzeit (Oktober 2020) 283 Diagnosen umfasst.

Jahreshericht der ERA-EDTA

Eine Zusammenfassung der ,,Core Data“ wird regelmifig in Form
des Jahresberichts des ERA-EDTA-Registers publiziert, wobei ak-
tuell jener von 2017 vorliegt. Bei internationalen Vergleichen ist
zu beachten, dass nichr alle regionalen und nationalen Register
in gleichem Umfang Daten einbringen. Zwischen aggregierten
Daten und individuellen Patientendaten wird in allen Analysen
klar differenziert. Kleinere Unterschiede, wie etwa das Fehlen von
renalen Diagnosen iiber weite Teile eines Registers oder die feh-
lende Abdeckung bestimmter Altersgruppen (etwa bei Ausschluss
von Patienten < 20 Jahren) oder Therapiemodalititen (bei
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reinen Dialyseregistern), miissen aber ebenfalls beriicksichtigt
werden und erschweren direkte Vergleiche.

Das ERA-EDTA-Register erreichte mit dem Jahresbericht 2017
eine Abdeckung der europiischen Gesamtbevilkerung von 81,1 %.
Einige Ergebnisse werden hier mit Fokus auf Osterreich kurz
dargestellt, wobei der Jahresbericht fiir die Mehrzahl der Auswer-
tungen gesamteuropiische Daten heranzieht und daraus u. a.
Geschlechts- und Altersverteilung, prozentuelle Verteilung be-
stimmter renaler Diagnosen, Aufteilung auf Nierenersatztherapie-
Verfahren und Survival-Analysen generiert. Auf diese Inhalte kann
hier aus Platzgriinden nicht eingegangen werden.

Unterschiede in der Nierenersatztherapie in Europa

Sowohl beziiglich Inzidenz als auch Privalenz von Nierenersatz-
therapien zeigte sich im europiischen Vergleich ein sehr ausge-
prigter, knapp 10-facher Unterschied zwischen den minimalen
und maximalen Raten. Osterreich wies 2017 eine Inzidenz von
129 neuen Patienten an Nierenersatztherapie pro 1.000.000 Ein-
wohner auf; diese befand sich, wie bei den meisten mitteleuropi-
ischen Lindern, nahe am europiischen Durchschnitt. Die Ein-
ordnung in Europa ist in der Abbildung dargestellt. Osterreichische
Patienten waren mit 68,8 Jahren bei Dialysebeginn etwas ilter als
der internationale Durchschnitt mit 66,2 Jahren. Die Privalenz
lag mit 1.087 Patienten pro 1.000.000 Einwohner iiber dem
Durchschnitt von 854 pro 1.000.000, vergleichbar beispielsweise
mit den Niederlanden. Ein 8sterreichischer Dialysepatient im Jahr
2017 war im Durchschnitt 63,1 Jahre alt, nur minimal iiber dem
europiischen Durchschnitt von 62,6 Jahren.

Die grofiten internationalen Unterschiede waren in Bezug auf
Transplantationen zu verzeichnen, mit bis tiber 30-fach hsherer
Transplantationsrate in der Region mit den meisten gegeniiber
jener mit den wenigsten Nierentransplantationen. Osterreich ran-
gierte, dhnlich wie Dinemark oder Schweden, mit insgesamt 45
Nierentransplantationen pro 1.000.000 Einwohner deutlich iiber
dem Durchschnitt von 33 pro 1.000.000. Allerdings belief sich
die Lebendspenderate auf lediglich 7 pro 1.000.000 Einwohner
und lag somit unter dem Durchschnitt von 10 pro 1.000.000.

Zum Vergleich werden in den Niederlanden, der Tiirkei oder
Nordirland iiber 30 Nieren-Lebendspenden pro 1.000.000 Ein-
wohner durchgefiihrt, d. h. iiber 50 % aller Nierentransplantati-

onen in diesen Lindern.’

Wissenschaftliche Publikationen der ERA-EDTA

Zusitzlich zu den Jahresberichten erarbeitet das ERA-EDTA-Re-
gister — alleine oder in Kooperationen — laufend epidemiologische
Studien mit sehr breitem Spektrum, u. a. auch mit gesundheits-
Skonomischem und methodologischem Hintergrund und in welt-
weiten Arbeitsgruppen. Hierunter fallen auch die bereits erwihnten
gezielten Analysen bestimmter Patientencharakeeristika in Ko-
horten, von denen iiber die ,,Core Data“ hinaus Datenmaterial
zur Verfligung steht. Exemplarisch sei hier eine Publikation aus
Nephrology Dialysis Transplantation (NDT) aus dem Jahr 2018
mit Ssterreichischer Beteiligung genannt, die sich mit den Ko-
morbidititen von inzidenten Nierenersatztherapie-Patienten be-
fasste. Das ODTR war eines von 11 Registern, die aufgrund der
100%igen Abdeckung ihrer jeweiligen Bevélkerung fiir diese Stu-
die herangezogen werden konnten. Neben einer deskriptiven Dar-
stellung der Privalenz von u. a. Herzinsuffizienz, kardiovaskuliren
Erkrankungen und Malignomen in der inzidenten Dialysepopu-
lation gelang eine Analyse von 5- und 10-Jahres-Trends mit u. a.
Zunahme von komorbidem Diabetes mellitus und Malignomen,
assoziiert mit dem zunechmenden Alter bei Dialysebeginn.”

RESUMEE: Zusammenfassend ist das ODTR als vollstindige und
laufend aktualisierte Datenbank der 6sterreichischen Patienten an
Nierenersatztherapie ein wichtiger Kooperationspartner des ERA-
EDTA-Registers. Das ODTR arbeitet konsequent daran, die wach-
sende Population mit Nierenersatztherapie in Osterreich und deren
Charakteristika weiterhin auf diesem hohen Niveau zu erfassen. Dies
ermoglicht sowohl eine valide Einordnung von Osterreich in die
europiische Nierenersatztherapie-, Landschaft” als auch die Teilnahme
an internationalen epidemiologischen Studien. Datenqualitit und
-vollstindigkeit sind ein Verdienst der teilnehmenden Zentren —an

dieser Stelle gebiihrt ihnen grofler Dank fiir die Mitarbeit! [ |
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» Daten aus dem ODTR werden regelmiRig fiir wissenschaftliche Fragestellungen
genutzt, sowohl auf nationaler als auch auf europdischer Ebene.

» Damit tragen die gesammelten Daten direkt und indirekt zu einer Verbesserung der
Prognose von Dialyse- und Transplantpatienten bei.

SHORT CUT

Publikationen basierend auf ODTR-Daten

2019 bis 2020

n diesem Artikel sollen Publikationen besprochen

werden, die zwischen 2019 und 2020 — basierend

auf Daten aus dem ODTR - verdffentlich wurden.
Die Reihung der Artikel erfolgt chronologisch.

Sex-specific analysis of haemodialysis prevalence,
practices and mortality over time: the Austrian Dialy-
sis Registry from 1965 to 2014 (Kuinz et al., Nephrol
Dial Transplant 2019 Jun)'

Diese Analyse basiert auf den Daten des ODTR von
1965 bis 2014 betreffend Himodialysepatienten (n =
28.323). Trotz hoherer Raten an chronischer Nierener-
krankung bei Frauen beginnen mehr Minner eine
Nierenersatztherapie (NET) (ca. 60 % der HD-Pati-

—
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dem eine niedrigere Rate von priemptiven Nieren-
transplantationen bei Frauen mit diabetischer Nephro-
pathie als renaler Grunderkrankung,.

Young deceased donor kidneys show a survival bene-
fit over older donor kidneys in transplant recipients
aged 20-50 years: a study by the ERA-EDTA Regis-
try (Pippias et al., Nephrol Dial Transplant 2020 Mar)’
Unter Beteiligung des ODTR wurde in dieser Studie
der ERA-EDTA untersucht, welchen Uberlebensvorteil
Spendernieren von Verstorbenen < 50 Jahren bei Emp-
fingern < 50 Jahren bieten. Die niedrigste Rate an
10-Jahres-Transplantatversagen zeigte sich bei Empfin-
gern < 35 Jahren, welche eine Spenderniere < 50 Jahren

enten sind minnlich), auch die Privalenz ist héher.

Im Gegensatz zur Allgemeinbevilkerung zeigte sich bei Himo-
dialysepatienten ein deutlich geringerer Uberlebensvorteil von
Frauen. Minner hatten hiufiger einen Dialyseshunt und erhielten
hiufiger eine Nierentransplantation. Die Ratio von Minnern zu
Frauen betreffend Mortalititsrate sowie Inzidenzrate waren stabil
iiber mehrere Dekaden, was noch weiterer Forschung bedarf.

Sex differences in Kidney Replacement Therapy Initiation and
Maintenance (Antlanger et al, Clin ] Am Soc Nephrol 2019 Nov)
In dieser Studie wurde der Zugang zu Dialyse und Nierentrans-
plantation nach Geschlecht analysiert. Obwohl mehr Frauen in
Europa von einer chronischen Nierenerkrankung betroffen sind,
zeigte sich bei allen Nierenersatztherapie-Modalititen eine hohere
Inzidenz und Privalenz bei Minnern. Zum Beispiel stieg die In-
zidenz der NET von 8 pmp (per million people) zwischen 1965
und 1974 auf 98 pmp zwischen 2005 und 2015 bei Frauen, wo-
hingegen sie von 12 auf 173 pmp bei Minnern in derselben Zeit
anstieg. Zudem zeigte sich eine steigende Ratio von Minnern zu
Frauen mit steigendem Alter bei allen NET-Modalititen, auf8er-

erhielten (22 %), sowie bei Empfingern < 50 Jahren
(15,3 %), welche eine Spenderniere < 50 Jahren erhielten. Die
héchsten Raten an 10-Jahres-Transplantatversagen traten bei Emp-
fingern < 35 Jahren auf, die Spendernieren > 50 Jahren erhielten
(36,7 %), sowie bei Empfingern < 50 Jahren, welche eine Spen-
derniere > 50 Jahren erhielten (29,2 %). Bei Empfingern < 35
Jahren bedeutete der Anstieg des Spenderalters um 1 Jahr ein um
2 % erhohtes Risiko, innerhalb von 10 Jahren zu versterben, bei
Empfingern < 50 Jahren betrug dieses Risiko 1 %.

Impact of cardiovascular risk stratification strategies in kidney
transplantation over time (Deak et al., Nephrol Dial Transplant
2020 Oct)?

In dieser Studie wurde analysiert, welchen Einfluss die Einfithrung
eines Konsensus zur kardiovaskuliren Evaluierung vor geplanter
Nierentransplantation (2007) in einem &sterreichischen Zentrum
(Universititsklinik Graz) auf das Auftreten kardiovaskulirer Kom-
plikationen nach der Nierentransplantation hatte. 551 Nieren-
transplantationen zwischen 2003 und 2015 wurden ausgewihlt
und in drei Kategorien eingeteilt: 2003 bis 2007, 2008 bis
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2011 und 2012 bis 2015. Primire Endpunkte waren kardiovas-
kulire Komplikationen (Kombination aus Gesamtsterblichkeit,
akutem Koronarsyndrom, TIA oder Schlaganfall, Herzversagen)
2 Jahre nach der Transplantation. Es zeigte sich, dass nach Ein-
fiihrung des Konsensus signifikant mehr Herz-CT's sowie Herz-
katheteruntersuchungen durchgefiihrt wurden. Insgesamt traten
in 8,7 % der Transplantierten kardiovaskulire Komplikationen
auf, es konnte jedoch kein Unterschied zwischen den drei Grup-
pen gezeigt werden (Abb.). Zusammenfassend konnte kein Einfluss
einer extensiveren kardiovaskuliren Abklirung vor Nierentrans-
plantation auf die kardiovaskulire Ereignisrate withrend der ersten
zwel Jahre nach Nierentransplantation gefunden werden. Die Er-
gebnisse dieser Studie sind u. a. die Basis fiir die Einfiihrung eines
neuen Konsensus zur kardiovaskuliren Abklirung vor Nierentrans-
plantation.

The association of living donor source with patient and graft sur-
vival among kidney transplant recipients in the ERA-EDTA Regis-
try (Abd ElHafeez et al., Transpl Int 2020 Oct)®

Hier wurde unter Beteiligung des ODTR von der ERA-EDTA
das Patienten- und Transplantatiiberleben nach Nierenle-
bendspende eines verwandten oder nicht verwandten Spenders
verglichen. Eingeschlossen wurde jene Empfinger, die zwischen
1998 und 2017 ihr erstes Nierentransplantat erhielten (n = 14.275).
Uber den Untersuchungszeitraum wurde eine stirkere Zunahme
von nicht verwandten Nierenlebendspendern festgestellt als von
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Abb.: Kaplan-Maier-Analyse fiir das Auftreten
kardiovaskularer Komplikationen in den 3 Zeitraum-

Gruppen wéhrend der ersten 2 Jahre nach Nieren-
transplantation

verwandten. Das 10-Jahres-Patienten- und Transplantatiiberleben
waren in beiden Gruppen 4hnlich, jedoch war das fiir Tod zen-
sierte Transplantatversagen hiufiger bei nicht verwandten Nieren-
lebendspendern (adjustierte Hazard Ratio 1,19; 95%-Konfidenz-
intervall 1,04—-1,35).

Data from the ERA-EDTA Registry were examined for trends in
excess mortality in European adults on kidney replacement the-
rapy (Boenink et al., Kidney Int 2020 Oct)®

In dieser Studie der ERA-EDTA unter Beteiligung des ODTR
sollte festgestellt werden, ob der zunehmend beobachtete Uber-
lebensvorteil von Patienten mit Nierenersatztherapie die Steige-
rung der Lebenserwartung in der Allgemeinbevélkerung reflektiert.
Bei 280.075 inzidenten NET-Patienten zwischen 2002 und 2015
sank die Ubersterblichkeit verglichen mit der Allgemeinbevolke-
rung um 16 % alle 5 Jahre, wobei sie um 14 % bei Dialysepati-
enten und um 16 % bei Nierentransplantierten sank. Insbesondere
die Rate an atherosklerotisch bedingter kardiovaskulirer Morta-
licdt bei Dialysepatienten sank stirker ab als die Rate an nicht-
atherosklerotisch bedingter kardiovaskulirer Mortalitit sowie
infektionsbedingter Mortalitit, wohingegen die ursachenbezogene
Mortalitit bei Nierentransplantierten stabil blieb. Zusammen-
fassend beruht der zunehmende Uberlebensvorteil von NET-
Patienten nicht nur auf der Zunahme der Lebenserwartung der
Gesamtbevdlkerung, sondern vor allem auf einer Zunahme des
Patienteniiberlebens an der Dialyse.

RESUMEE: Aufgrund der hohen Datenqualitit und der langjih-
rigen Datenerhebung ist das ODTR eine hiufig genutzte Quelle
fiir Studien, welche Fragestellungen behandeln, die direkt der
Versorgungsqualitit der Dialyse- und Transplantpatienten in
Osterreich nutzen. Sowohl Publikationen, die rein auf der Aus-
wertung der dsterreichischen Daten beruhen, als auch Studien
auf europiischer Ebene helfen dabei, die langfristige Prognose in
dieser Population noch weiter zu verbessern. |
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haemodialysis prevalence, practices and mortality over time: the Austrian Dialysis Registry
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und Transplantpatienten gemeldet.

> Bis zum 16. 11. 2020 wurden in Osterreich 220 COVID-19-Infektionen bei Dialyse-

> Eine Studie der ERA-EDTA unter Beteiligung des ODTR konnte zeigen, dass die
Mortalitdt der COVID-19-Infektion bei Dialyse- und Transplantpatienten deutlich erhoht ist.

SHORT CUT

Daten aus dem ODTR und der ERA-EDTA

COVID-19-Infektionen
In der Dialyse- und Transplantpopulation

Erhebung der )
SARS-CoV-2-Infektionen im ODTR

Seit Beginn der SARS-CoV-2-Pandemie erhebt das
Osterreichische Dialyse- und Transplantationsregis-
ter (ODTR) im Auftrag der Osterreichischen Ge-
sellschaft fiir Nephrologie (OGN) die Anzahl der
SARS-CoV-2-Infektionen bei 6sterreichischen Dia-
lyse- und TransplantpatientInnen. Um die Meldung
so einfach wie mdglich zu gestalten, wird nur ein
minimaler Datensatz abgefragt. Die ethobenen Daten
werden regelmifig auf der Homepage der OGN
unter www.nephrologie.at verdffentlicht.
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Verlauf der kumulativen Anzahl von SARS-CoV-2-
Infektionen: Bis zum 16. 11. 2020 wurden dem
ODTR insgesamt 220 Infektionen bei Dialyse- und
TransplantpatientInnen gemeldet, davon 152 HD-

und PD-Patienten sowie 68 Nierentransplantierte (Abb.
1, A und B).

Wer ist betroffen? Das durchschnittliche Alter der In-
fizierten betrug 63,7 Jahre, 60,0 % waren minnlich.
Insgesamt wurden 49,1 % der Infizierten in stationirer
Betreuung weiterbehandelt, 11,4 % verstarben, 15,8 %
der Dialysepatienten und 1,5 % der Nierentransplan-
tierten. Analog zur Gesamtbevolkerung gab es seit
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Abb. 1: ODTR: Kumulative Anzahl der Infektionen und assoziierten Todesflle bei (A) Dialysepatienten und

(B) nierentransplantierten Patienten (Stand 16. 11. 2020)




Tab.: ERA-EDTA-Studie: Charakteristika der an dem Sommer einen starken Anstieg bei der Anzahl der gemeldeten
COVID-19 erkrankten Dialyse- und Transplantpatienten SARS-CoV-2-Infektionen bei Dialyse- und Transplantpatienten.

HD PD NTX

Anzahl (n) 3160 125 1013 COVID-19-assoziierte Mortalitat in der Dialyse-/
Alter (Median) 8 702 609 Transplantpopulation in Europa

Ménnliches Geschlecht (%) 63,1 67,2 654 Anfang September 2020 wurden die Ergebnisse einer Studie' der
Ren:zles Grundleiden: ERA-EDTA verdffentlicht (Jager et al., Kidney Int. Sep 2020),
[G)?alﬂ(u/:t)es (%) ;;’? ;g’g %'113 welche die COVID-19-assoziierte Mortalitit in der Dialyse- und
Hypertensive Nephropathie (%) | 21,2 19,2 10,6 Transplantpopulation in Europa untersuchte. Neben dem ODTR
Andere (%) 416 456 54,5 nahmen an dieser Studie auch die Register aus Frankreich, Ru-
HD = Hamodialyse, PD = Peritonealdialyse, NTX = Nierentransplantierte, GN = Glomerulonephritis minien, Spanien, der SChWCiZ, den Niederlanden und dem fran-

Adaptiert nach: Jager K.J. et al., Kidney Int 2020

zosischsprachigen Teil Belgiens teil. Untersucht wurde die Ge-
samtmortalitdt nach 28 Tagen bei insgesamt 3.285 Dialysepatienten
(davon 125 mit Peritonealdialyse) mit einer SARS-CoV-2-Infek-

25 4 Dialysepatienten ) : ) i
tion sowie 1.013 Nierentransplantatempfingern zwischen dem
= 20 1. Februar 2020 und dem 30. April 2020. Es zeigte sich eine hohe
£ 28-Tage-Mortalitit von 20,0 % (95%-KI 18,7-21,4 %) bei Dia-
s 5 lyse- sowie 19,9 % (17,5-22,5 %) bei Transplantpatienten.
=
£ " Die Charakteristika der an COVID-19 erkrankten Patienten sind
° B . .. . :
E = Patienten mit COVID-19 in der Tabelle angefiihrt. Erwartungsgemifd war das mediane Alter
2 M Patienten ohne COVID-18 {gematchte Kontrollen) der erkrankten Nierentransplantpatienten mit 60,9 Jahren deut-
= 5 Log-rank: p < 0,001 . . . . . .
s lich niedriger als bei den Dialysepatienten (71,7 Jahre) und es
) waren deutlich mehr Minner als Frauen betroffen. Die meisten
0 7 14 N 2 eingeschlossenen Patienten kamen aus Frankreich und Spanien,
Tage seit der COVID-19-Diagnase oder seit dem 1. 3. 2017 alle nierentransplantierten Patienten kamen aufgrund der statis-
. tisch notwendigen Fallzahl von mindestens 25 pro Land aus die-
254 Transplantpatienten . ) . ) )
sen beiden Lindern. Verglichen mit Patienten ohne COVID-19
2\2 20 waren die Erkrankten etwas ilter, es waren etwas mehr Minner
£ betroffen und mehr Patienten mit Diabetes als renaler Grunder-
g 5. krankung.
S
% " Im Vergleich mit einer gematchten historischen Kontrolle zeigte
£ sich ein 21,1-fach erhéhtes Risiko fiir Dialysepatienten, mit
E 5 :Eatienten m[it C%\g\[l)l-lggw( hte Kontrallen) COVID-19 zu versterben, sowie ein 92,7-fach erhohtes Risiko
<= B atienten ohne -19 (gematchte Kontrollen .. . . . .
= Log-rank: p < 0,001 fiir Nierentransplantierte. Abbildung 2 zeigt den Verlauf der
) COVID-19-assoziierten Mortalitit in den ersten 28 Tagen nach
1 T

0 7 14 N 28 der Diagnose bei Dialyse- und Transplantpatienten verglichen

Tage seit der COVID-19-Diagnose oder seit dem 15. 3. 2017 mit einer historischen Kontrolle.

Adaptiert nach: Jager K.J. et al, Kidney Int 2020 Ein besonders hohes Risiko, an COVID-19 zu versterben, hat-
ten Dialysepatienten > 75 Jahre (31,4 %), minnlichen Ge-
schlechts (22,5 %) und Patienten mit einer hypertensiven Ne-
phropathie als Grunderkrankung (24,3 %). Bei Nierentrans-

Abb. 2: ERA-EDTA-Studie: COVID-19-assoziierte

Mortalitat, verglichen mit einer historischen Kohorte
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Abb. 3: ERA-EDTA-Studie: COVID-19-assoziierte 28-Tage-Mortalitat

Anzahl Transplantationen in Osterreich in den ersten 6 Monaten der Jahre 2016-2020
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Abb. 4: Monatliche Anzahl an Nierentransplantationen in Osterreich wahrend der COVID-19-Pandemie (Januar

bis Juni 2020) im Vergleich zu vorhergehenden Jahren

plantierten lag das Risiko zu versterben fiir Patienten > 75 Jahre
bei 44,3 % — bei Frauen iiber jenem der Minner (22,2 %) — und
war bei einer zugrundeliegenden diabetischen Nephropathie am
héchsten (30,6 %). Die altersabhingige COVID-19-assoziierte
Mortalitit ist in Abbildung 3 dargestellt.

Transplantationsanzahl in Osterreich
im Vergleich zu den Vorjahren

Unter anderem auf Daten des ODTR basiert die im Okrtober
2020 publizierte Studie? zu COVID-19-Mafinahmen in Oster-
reich und deren Einfluss auf die Nierentransplantation (Wasschinger
etal., ] Clin Med Oct 2020) withrend des ersten Halbjahres 2020.
Es konnte gezeigt werden, dass es trotz des kurzfristigen Stopps
des Nierentransplant-Programms zu keiner Reduktion der Anzahl
an Nierentransplantationen gekommen ist (Abb. 4). Zudem wurde
der Einfluss der getroffenen Maffnahmen auf die Hiufigkeit von

Ambulanzbesuchen untersucht. Gezeigt wurde auch beispielhaft
der Verlauf der SARS-CoV-2-Infektionen der ersten betroffenen
NTX-Patienten in Osterreich.

RESUMEE: Dank der engagierten Mitarbeit zahlreicher Zentren
in Osterreich konnten einerseits die Infektionszahlen betreffend
COVID-19 zeitnahe im ODTR erhoben werden und andererseits
wurden diese Daten bereits zu einer Analyse auf europiischer
sowie dsterreichischer Ebene genutzt, welche die hohe COVID-
19-assoziierte Mortalitit von Dialyse- und Transplantpatienten
zeigen konnte. u

! Jager K.J., Kramer A., Chesnaye N.C., Couchoud C., Sanchez-Alvarez J.E., Garneata L.
et al.: Results from the ERA-EDTA Registry indicate a high mortality due to COVID-19
in dialysis patients and kidney transplant recipients across Europe. Kidney Int 2020

? Watschinger B., Watschinger C., Reindl-Schwaighofer R., Meyer E.L., Deak A.T., Hammer
T. et al.: Impact of Timely Public Health Measures on Kidney Transplantation in Austria
during the SARS-CoV-2 Outbreak—A Nationwide Analysis. Journal of Clinical Medicine
2020; 9
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Entgeltliche Einschaltung

Immunsuppression mit MeltDose® Tacrolimus (LCPT; Envarsus®)

Konvertierung auf LCPT-Tacrolimus

bel Lebertransplantierten

Eine Studie von ]. von Einsiedel et al.' konnte erstmalig bei lebertransplantierten Patienten

zeigen, dass nach Konvertierung von Standard-Tac zu Envarsus® ein (i) signifikanter Anstieg

der C/D-Ratio zu beobachten ist, der gleichzeitig zu (ii) einer prognostischen Verbesserung

der Nierenfunktion fiihrte.

Bericht: Univ.-Prof. Dr. Dr. h. c. Peter Schemmer, MBA, FACS (Univ.-Klinik fiir Chirurgie, MedUni Graz)

Hintergrund

Noch immer gehért die Calcineuin-Inhibitor-(CNI)-induzierte
Nephrotoxizitit zu den erfolgseinschrinkenden Faktoren nach
einer Transplantation. Durch die beim MeltDose® Tacrolimus
(LCPT; Envarsus®) zum Einsatz kommende Technologie wird
eine groflere Oberfliche der Wirkstoffpartikel generiert, was eine
bessere Loslichkeit und somit eine héhere Absorption zu Folge
hat. Envarsus® fithrt daher zur verbesserten Bioverfiigbarkeit von
Tacrolimus (TAC) mit geringerer Dosiserfordernis und erhshter
C/D-Ratio (Konzentrations-Dosis-Ratio).>

p=0174

p=0044 p=0009 p<0001 p<0,001

AeGFR (ml/min/1,73 m?)

eGFR (ml/min/1,73 m?)

-3 0 3 6 9 12
Zeit (Monate)

M eGFR mit Envarsus®
— AeGFR mit Envarsus®

M eGFR mit Standard-Release Tac
— AeGFR mit Standard-Release Tac

Modifiziert nach: von Einsiedel et al., 2020'

Abb.: Entwicklung der Nierenfunktion nach
Konvertierung auf LCPT-Tacrolimus (Envarsus®)

versus Verbleib auf Standard-Tacrolimus bei
Lebertransplantierten

Die CNI-abhingige Nierenfunktion kann durch eine Erhéhung
der C/D-Ratio von TAC verbessert werden.? Entsprechend wur-
den bei der Konvertierungsstudie nach Lebertransplantation (LT)
von J. von Einsiedel et al. sowohl die C/D-Ratio als auch die
Nierenfunktion analysiert.

Methodik

Lebertransplantierte wurden von Standard-TAC auf Envarsus®
(n = 61) umgestellt und mit Patienten, die weiterhin Standard-
TAC (n = 60) zur Immunsuppression erhielten, verglichen. Das
Intervall zwischen LT und Studienbeginn lag bei 2,8 (0,1-20,8)
bzw. bei 6,6 (0,2-16,5) Jahren. Nach Studieneinschluss der Pa-
tienten wurden iiber 12 Monate klinische Daten gesammelt.

Ergebnisse

Die Konvertierung zu Envarsus® fithrte am Ende des Beobach-
tungszeitraums zu einer im Median um 50 % gesteigerten C/D-
Ratio (p < 0,001), wobei der C/D-Ratio-steigernde Effekt schon
3 Monate nach Studienbeginn bestand (p = 0,008).

Wihrend sich bei den Standard-TAC-Patienten bereits nach
9 Monaten die geschitzte glomerulire Filtrationsrate (eGFR)
signifikant von 70,6 auf 65,6 ml/min/1,73 m* im Vergleich zum
Studienbeginn verschlechterte (p = 0,006), fiihrte eine Konver-
tierung zu Envarsus® zu einer bemerkenswerten Nierenfunktions-
verbesserung. Bereits 6 Monate nach Umstellung der Immunsup-
pression von Standard-Tac auf Envarsus® erholte sich die mittlere

eGFR von 65,3 auf 67,5 ml/min/1,73 m? (p = 0,029) (Abb.). B

' von Einsiedel J. et al.: Conversion from Standard-Release Tacrolimus to MeltDose®

Tacrolimus (LCPT) Improves Renal Function after Liver Transplantation. J Clin Med
2020; 9 (6): 1654

* Fructuoso A. et al., Clin Transplantation 2019; doi: 10.1111/CTR.13767)

* Tholking G. et al., Ann Transplant 2016; 21: 167-179
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Ultomiris® (Ravulizumab): Neuzulassung bei atypischem hamolytisch-urdmischem Syndrom

Mehr Lebensqualitat filr Patienten mit aHUS

Das im Juni 2020 zugelassene Medikament Ultomiris® (Ravulizumab) ist der erste langwirksame
Komplement-Inhibitor fiir Patienten mit aHUS und hat das Potenzial, der neue Behandlungs-
standard fiir diese Patientengruppe in Europa zu werden. Entwickelt auf der Grundlage von
Soliris® (Eculizumab), erméglicht Ultomiris® den Betroffenen neue Lebensperspektiven iiber

die Behandlung hinaus.

aHUS - eine Komplement-vermittelte Schadigung der Blutge-
faBe: Das atypische himolytisch-urimische Syndrom (aHUS) ist
eine sehr seltene Erkrankung, bei der das Komplement-System,
ein Teil des Immunsystems, unkontrolliert und tibermifig aktiv
ist, weil wichtige Steuerungs- und Effektorproteine fehlen oder
nicht richtig funktionieren. Bei Patienten, die an aHUS erkran-
ken, entstehen Blutgerinnsel im ganzen Kérper, die vor allem
kleine Gefifle (Kapillaren) verstopfen. Dadurch wird die Durch-
blutung lebenswichtiger Organe beeintrichtigt und sie kénnen
irreversibel geschidigt werden. Kinder, Jugendliche und Erwach-
sene konnen gleichermafien an aHUS erkranken. Bei etwa 50 %
der Patienten fithrt aHUS in kiirzester Zeit zu einem vollstindigen
Nierenversagen und macht sie dialyseabhingig. Da das unkon-
trollierte Komplement-System im gesamten Korper aktiv ist, kén-
nen die Folgen von aHUS auch den ganzen Kérper betreffen.'

Mehr Freiheit und neue Lebensperspektiven fiir Patienten: Die
Folgen der seltenen Erkrankung sind schwerwiegend, potenziell
lebensbedrohlich und bedeuten fiir Patienten und ihre Angehé-
rigen grofle Herausforderungen. Ziel der Behandlung ist es, zu

verhindern, dass sich der Kérper durch die unkontrollierte Akti-
vierung des C5-Komplements, eines Teils des Immunsystems,
selbst angreift. Hier setzt Ultomiris® an: In klinischen Studien
konnte gezeigt werden, dass sowohl Erwachsene als auch Kinder
bereits nach der ersten Dosis mit Ultomiris® eine sofortige und
vollstindige C5-Hemmung zeigen.’

Ultomiris® weist eine im Vergleich zu Soliris® ungefihr 4-mal
lingere Halbwertszeit auf™, die C5-Hemmung dauert bis zu
8 Wochen an.* Damit benétigen Patienten deutlich weniger In-
fusionen — pro Jahr bis zu 75 % weniger — als mit Soliris®, bei
vergleichbarem Sicherheitsprofil.>* Zusitzlich zu den klinisch be-
deutsamen Vorteilen bietet Ultomiris® fiir aHUS-Patienten deut-
lich mehr Freiheit bei der Planung von privaten oder beruflichen
Aktividiten und einen Anstieg der Lebensqualitit.” |

! Alexion Pharmaceuticals 2020. www.alexion.de

% Ultomiris® Fachinformation. Alexion Pharmaceuticals 2020

? Sheridan D., Yu Z.X., Zhang Y.et al., PLoS One 2018; 13 (4): €0195909. Published 2018
Apr 12; doi: 10.1371/journal.pone.0195909

4 Lee ].W. et al., Blood 2019; 133 (6): 530-539

> Sheridan D. et al., PLoS One 2018 Apr; 13 (4): €0195909

¢ Kulasekaraj A.G. et al., Blood 2019; 133 (6): 540-549

Ultomiris® bindet an C5 in der Blutbahn
und verhindert dessen Aktivierung.?

ULTOMIRIS®

Blutbahn

e
pH7,4

s

Endothelzelle

Abh.: Wirkmechanismus von Ultomiris®

Durch den niedrigen pH-Wert von 6,0 im Endosom
wird C5 wieder freigesetzt und abgebaut.
Ultomiris® hat eine erhéhte Affinitét fiir FcRn,
bleibt daran gebunden und wird so an die Zell-
oberflache rezykliert.

ULTOMIRI

An der Zelloberflache wird Ultomiris®
bei pH 7,4 wieder freigesetzt und kann
in der Blutbahn weiteres C5 binden.?
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Envarsus 0,75 mg Retardtabletten. Envarsus 1 mg Retardtabletten. Envarsus 4 mg Retardtabletten.
Zusammensetzung (arzneilich wirksame Bestandteile nach Art und Menge): Jede Retardtablette enthélt 0,75 mg
Tacrolimus (als Monohydrat). Jede Retardtablette enthalt 1 mg Tacrolimus (als Monohydrat). Jede Retardtablette
enthélt 4 mg Tacrolimus (als Monohydrat). Sonstige Bestandteile: Jede Tablette enthélt 41,7 mg Lactose (als
Monohydrat). Jede Tablette enthélt 41,7 mg Lactose (als Monohydrat). Jede Tablette enthélt 104 mg Lactose (als
Monohydrat). Wirkstoffgruppe: ATC-Code L04AD02. Anwendungsgebiete: Prophylaxe der TransplantatabstoBung
bei erwachsenen Nieren- oder Lebertransplantatempféngern. Behandlung der TransplantatabstoBung, die sich
gegeniiber anderen Immunsuppressiva als therapieresistent erweist, bei erwachsenen Patienten. Gegenanzeigen:
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.
Uberempfindlichkeit gegen sonstige Makrolide. Liste der sonstigen Bestandteile: Hypromellose, Lactose-Mono-
hydrat, Macrogol 6000, Poloxamer 188, Magnesiumstearat, Weinséure (E334), Butylhydroxytoluol (E321), Dime-
ticon 350. Name oder Firma und Anschrift des pharmazeutischen Unternehmers: Chiesi Farmaceutici S.p.A., Via
Palermo, 26/A, 43122 Parma, ltalien. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fiir die
Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Mitteln, Nebenwirkungen sowie Gewohnungseffekten sind der
verdffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Abgabe: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe
verboten. Erstellungsdatum/Anderungsdatum: 15.09.2014.

Soliris 300 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung.

Wirkstoff: Eculizumab. Wirkstoffgruppe: Selektive Immunsuppressiva, ATC-Code: LO4AA25. Zusammensetzung:
Eine Durchstechflasche mit 30 ml enthélt 300 mg Eculizumab (10 mg/ml). Nach Verdiinnung betrégt die endgiil-
tige Konzentration der zu infundierenden Losung 5 mg/ml. Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Natrium
(5 mmol/115 mg pro Durchstechflasche). Sonstige Bestandteile: Natriumphosphat monobasisch, Natriumphosphat
dibasisch, Natriumchlorid, Polysorbat 80, Wasser fiir Injektionszwecke. Anwendungsgebiet: Behandlung von
Erwachsenen Kindern und Jugendlichen mit Paroxysmaler Néchtlicher Hamogloblnurle (PNH ) und atyplschem
Hamolytlsch Uramlschen Syndrom (aHUS). Behandlung von Erwachsenen mit ter

gravis (QMG) bei Acetylcholinrezeptor (AChR)-Antikorper-positiven Patienten und mlt Neuromyelitis-optica-
Spektrum-Erkrankungen (NMOSD) bei Patienten, die positiv fiir Anti-Aquaporin-4 (AQP4)-Antikdrper sind und
einen schubformigen Krankheitsverlauf zeigen. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen Eculizumab, murine
Proteine oder sonstige Bestandteile. Nicht ausgeheilte Infektion mit Neisseria meningitidis. Fehlender aktueller
Impfschutz gegen Neisseria meningitidis (es sei denn, die Patienten erhalten eine geeignete Antibiotikaprophylaxe
bis zwei Wochen nach der Impfung). Nebenwirkungen: Sehr hdufig (=1/10): Kopfschmerzen. Haufig (=1/100,<1/10):
Pneumonie, Infektion der oberen Atemwege, Bronchitis, Nasopharyngitis, Harnwegsinfektion, Lippenherpes,
Leukopenie, Andmie, Insomnie, Schwindelgefiihl, Dysgeusie, Hypertonie, Husten, oropharyngale Schmerzen,
Diarrhd, Erbrechen, Ubelkeit, Bauchschmerzen, Hautausschlag, Pruritus, Alopezie, Arthralgie, Myalgie, Fieber,
Fatigue, grippedhnliche Erkrankung. Gel lich (=1/1.000, <1/100): Meningokokken-Infektion, Sepsis, septischer
Schock, Peritonitis, Infektion der unteren Atemwege, Pilzinfektion, Virusinfektion, Abszess, Zellulitis, Influenza,
gastrointestinale Infektion, Zystitis, Infektion, Sinusitis, Thrombozytopenie, Lymphopenie, anaphylaktische Reak-
tion, Hypersensitivitat, Appetitverlust, Depression, Angst, Stimmungsschwankungen, Parésthesie, Tremor, ver-
schwommenes Sehen, Tinnitus, Vertigo, Palpitation, akzelerierte Hypertonie, Hypotonie, Hitzewallungen,
Venenerkrankung, Dyspnoe, Nasenbluten, Rachenreizung, verstopfte Nase, Rhinorrhoe, Obstipation, Dyspepsie,

abdominales Spannungsgefiihl, Urtikaria, Erythem, Petechien, Hyperhidrose, trockene Haut, Muskelspasmen,
Knochenschmerzen, Riickenschmerzen, Nackenschmerzen, Gelenkschwellung, Schmerzen in Extremitaten,
Nierenfunktionsstorung, Dysurie, Hdmaturie, Spontanerektion, Odeme, Thorax-Beschwerden, Asthenie, Schmer-
zen im Brustraum, Schmerzen an der Infusionsstelle, Schiittelfrost, Alanin-Aminotransferase erhoht, Aspartat-
Aminotransferase erhdht, -y-Glutamyltransferase erhoht, Hamatokrit erniedrigt, H&moglobin erniedrigt,
infusionshedingte Reaktion. Selten (=1/10.000, <1/1.000): Aspergillus-Infektion, bakterielle Arthritis, Gonokokken-
Infektion des Urogenitaltrakts, Haemophilus-influenza-Infektion, Impetigo, Zahnfleischentziindung, Malignes
Melanom, Myelodysplastisches Syndrom, Hamolyse, abnormer Gerinnungsfaktor, Erythrozyten-Agglutination,
Koagulopathie, Morbus Basedow, abnorme Traume, Schlafstorungen, Synkope, Bindehautreizung, Hdmatom,
Gastrodsophageale Refluxkrankheit, schmerzendes Zahnfleisch, Ikterus, Dermatitis, Depigmentierung der Haut,
Trismus, Menstruationsstérungen, Extravasat, Pardsthesie an der Infusionsstelle, Warmegefiihl, Coombs-Test
positiv. Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimit-
teln oder sonstige Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit: siehe veréffentlichte Fachinformation.
Verschreibungspflichtig/ Rezept- und apothekenpflichtig. Pharmazeutischer Unternehmer/ Zulassungsinhaber:
Alexion Europe SAS, 103-105 rue Anatole France, 92300 Levallois-Perret, Frankreich. Stand der Information: Mai
2020

Ultomiris 300 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung.

Wirkstoff: Ravulizumab. Wirkstoffgruppe: Immunsuppressiva, selektive Inmunsuppressiva, ATC-Code: L04AA43.
Zusammensetzung: Eine Durchstechflasche mit 30 ml enthélt 300 mg Ravulizumab. Nach Verdiinnung betragt
die endgiiltige Konzentration der zu infundierenden Losung 5 mg/ml. Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Natrium (5 mmol/115 mg pro Durchstechflasche). Sonstige Bestandteile: Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat,
Dinatriumphosphat-Dihydrat, Natriumchlorid, Polysorbat 80, Wasser fiir Injektionszwecke. Anwendungsgebiet:
Behandlung von Erwachsenen mit Paroxysmaler Néchtlicher Himoglobinurie (PNH): Patienten mit Hamolyse
zusammen mit einem oder mehreren klinischen Symptomen als Hinweis auf eine hohe Krankheitsaktivitét; Pati-
enten, die klinisch stabil sind, nachdem sie mindestens wahrend der vergangenen 6 Monate mit Eculizumab
behandelt wurden. Behandlung von Patienten ab einem Kdrpergewicht von 10 kg mit atypischem Hamolytisch-
Urdmischen Syndrom (aHUS), die zuvor nicht mit Komplementinhibitoren behandelt worden waren oder Eculizumab
mindestens 3 Monate lang erhalten und nachwesislich auf Eculizumab angesprochen haben. Gegenanzeigen:
Uberempfindlichkeit gegen Ravulizumab oder einen der sonstigen Bestandteile; Patienten mit nicht ausgeheilter
Infektion mit Neisseria meningitidis bei Behandlungsbeginn; Patienten ohne aktuellen Impfschutz gegen Neisse-
ria meningitidis, es sei denn, sie erhalten eine geeignete Antibiotikaprophylaxe bis zu zwei Wochen nach der
Impfung. Nebenwirkungen: Sehr héufig (= 1/10): Infektion der oberen Atemwege, Nasopharyngitis, Kopfschmerz,
Diarrhoe, Ubelkeit, Fieber, Fatigue. Haufig (= 1/100,<1/10): Schwindelgefiihl, abdomineller Schmerz, Erbrechen,
Dyspepsie, Ausschlag, Pruritus, Arthralgie, Riickenschmerzen, Myalgie, Muskelspasmen, grippeéhnliche Erkran-
kung, Asthenie. Gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100): Meningokokkeninfektion, Schiittelfrost. Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder sonstige Wechsel-
wirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit: siehe verdffentlichte Fachinformation. Verschreibungspflichtig/ Rezept-
und apothekenpflichtig. Pharmazeutischer Unternehmer/ Zulassungsinhaber: Alexion Europe SAS, 103-105, rue
Anatole France, 92300 Levallois-Perret, Frankreich. Stand der Information: Juni 2020
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Weitere Informationen werden in Kiirze folgen.
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