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In dieser Studie wurden die Pravalenz, das Muster und die Pridiktoren der klinischen
Fatigue bei 193 Lebendnierenspendern und 20 gesunden Kontrollpersonen ermittelt, die
vor der Spende und 1 Monat, 6, 12 und 24 Monate nach der Spende befragt wurden. Im
Vergleich zu den Kontrollpersonen hatten Lebendspender 1 Monat nach der Spende eine
signifikant héhere Schwere (P = 0,01), Interferenz (P = 0,03), Haufigkeit (P = 0,002) und
Intensitdt (P = 0,01) der Fatigue und eine geringere Vitalitdt (P < 0,001). Unter Verwendung
der veroffentlichten Kriterien wiesen signifikant mehr Lebendspender im Vergleich zu
Kontrollpersonen einen Monat nach der Spende klinische Fatigue auf, und zwar sowohl
beim Fatigue Symptom Inventory (60% vs. 37%, P < 0,001) als auch auf der
SF-36-Vitalitatsskala (67 % vs. 16 %, P <0,001). Zu anderen Zeitpunkten wurden keine
Unterschiede bei den Fatigue-Werten oder der klinischen Pravalenz festgestelit. Fast die
Halfte (47 %) berichtete tber anhaltende klinische Fatigue in den ersten 1 bis 6 Monaten
nach der Spende. Multivariable Analysen zeigten, dass Lebendspender, die mit einer
Vorgeschichte von affektiven Stérungen und geringer Vitalitdt zur Untersuchung vorstellig
wurden, diejenigen mit klinischer Stimmungsstérung und Angst vor zukinftigem
Nierenversagen nach der Spende sowie diejenigen, die sich weniger kérperlich betatigten,
das hdchste Risiko fur anhaltende klinische Fatigue sechs Monate nach der Spende hatten.
Die Ergebnisse bestdtigen die Aufnahme des Risikos flir Fatigue in die bestehenden
OPTN-Anforderungen zur Einverstdndniserkldarung, haben wichtige klinische Auswirkungen
auf die Versorgung von Lebendspendern und unterstreichen die Notwendigkeit weiterer

wissenschaftlicher Untersuchungen in dieser Bevolkerungsgruppe.
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1 | EINFUHRUNG

Fatigue ist ein haufiges Symptom nach einer Operation. lhre Intensitit und Dauer
kann die Genesung verldngern, die Lebensqualitt beeintrachtigen und die Riickkehr
zum Ausgangszustand verzogern. Es ist bekannt, dass gesunde Erwachsene, die sich
einer laparoskopischen Spendernephrektomie unterziehen, nach der Spende unter
Fatigue leiden, obwohl sich die meisten Spender innerhalb weniger Monate
erholen™™. Bei einigen halt die Fatigue jedoch iber Monate an, obwohl nicht bekannt
ist, ob sich der Grad der Fatigue wesentlich von dem der Nicht-Spender
unterscheidet™’.

Bei den Studien, die die Fatigue nach einer Spendernierenentfernung
untersuchten, handelte es sich zumeist um Querschnittsstudien an einem einzigen
Zentrum, wobei keine davon in den Vereinigten Staaten durchgefiihrt wurde'™. In
einer prospektiven Studie an 105 Lebendnierenspendern (LKD) in den Niederlanden
stellten Minnee et al.’ fest, dass sich die durchschnittlichen Fatigue-Werte von vor
der Spende bis zum ersten Monat nach der Spende signifikant verschlechterten, aber
drei, sechs und zwolf Monate nach der Spende auf das Niveau vor der Spende
zurlickkehrten. In einer multizentrischen Studie mit 230 niederlandischen
Lebendspendern stellten Wirken et al.*® 6 und 12 Monate nach der Spende eine
hohere Fatigue fest als vor der Spende. Eine hohere Miidigkeit vor der Spende, eine
geringere korperliche Lebensqualitdt, ein jlngeres Alter und ein langerer
Krankenhausaufenthalt sagten eine hohere Fatigue 6 Monate nach der Spende
voraus. In beiden Studien wurden Langsschnittverdnderungen bei der Ermiidung von
Lebendspendern nicht gleichzeitig mit Nicht-Spendern verglichen, und es wurde
nicht zwischen normaler und klinischer Fatigue unterschieden.

Eine weitere prospektive Charakterisierung der Fatigue kénnte den Klinikern
helfen, potenzielle Lebendspender besser iiber die kurz- und méglicherweise auch
langerfristige Natur der Fatigue nach der Spende zu informieren. Die Identifizierung
von Erwachsenen, die ein hoheres Risiko fur anhaltende kiinische Fatigue haben,
kann die Durchfihrung von PraventivmaRnahmen zur Abschwichung dieser
nachteiligen Folgen unterstiitzen. in dieser Studie haben wir versucht die Pravalenz,
das Muster und die Pradiktoren der klinischen Fatigue in einer prospektiven,
multizentrischen Lebendspender-Kohorte in den Vereinigten Staaten zu ermitteln.

8132 ind Nicht-Spendern®™

Auf der Grundlage fritherer Studien mit Lebendspendern
steliten wir die Hypothese auf, dass (A) die klinische Fatigue einen Monat nach der
Spende ihren Hohepunkt erreicht und sich bei der Mehrheit der Spender bis zum
sechsten Monat nach der Spende auf das Ausgangsniveau der Fatigue
zurtickentwickelt und dass (B), weibliches Geschlecht, jiingeres Alter, ein hoéheres

MaR an Stimmungsschwankungen und eine geringere korperliche Aktivitat mit einer

anhaltenden klinischen Fatigue nach der Spende verbunden sind.

2 | METHODEN

2.1 | Nierenspenderkohorte (KDOC)

Die vom National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases {NIDDK)

finanzierte Studie umfasste eine prospektive Beobachtungskohorte von
Lebendspendern in sechs Zentren in vier Regionen des Organ Procurement and
Transplant Network (OPTN): Massachusetts, Maine und Rhode Island (Region 1);
Arizona (Region 5); lowa (Region 8); und New York {Region 9). Lebendspender und
ihre Transplantatempfanger wurden von September 2011 bis November 2013
aufgenommen. Dariiber hinaus wurden gesunde Kontrollpersonen aufgenommen,
wenn sie die Spendeeviuation abgeschiossen, aber nicht gespendet hatten, weil (A}

anatomische Probleme bei der Bildgebung vorlagen, (B) der Patient eine Niere von

einem anderen Spender erhalten hatte oder (C) der Patient aus anderen Griinden als
einer Transplantation von der Liste gestrichen worden war.

Jedes Zentrum wandte bei der Auswahl der Spenderkandidaten seine eigenen
Bewertungsverfahren und Zulassungskriterien an. Lebendspender und Kontroll-
personen wurden Uber die Studie informiert, nachdem das Evaluierungsteam die
Spenden bewertet und genehmigt hatte. Nach schriftlicher Einwilligung fiillten
Lebendspender und Kontrollpersonen Fragebogen aus, die sie vor der Spende sowie
1, 6, 12 und 24 Monate nach der Spende (bzw. bei Kontrollpersonen nach der
Aufnahme in die Studie) ausfillten. Die medizinischen Daten wurden vom
Forschungspersonal vor Ort erfasst und elektronisch an die koordinierende Stelle
Gbermittelt. Die Teilnehmer erhielten 20 Dollar fir die Teilnahme an jeder
Bewertung. Die institutionellen Priifungsausschiisse aller Zentren genehmigten die

Studie, die auf ClinicalTrials.gov (NCT01427452) registriert wurde.

2.2 | Bewertung der Fatigue

2.2.1 | Fatigue Symptom Inventory

Das 14 Items umfassende Fatigue Symptom Inventory (FSI) misst den Schweregrad
der Mudigkeit (vier Items: 1 = Gberhaupt nicht mide bis 10 = so miide, wie ich nur
sein konnte), die Haufigkeit (Anzahl der Tage in der vergangenen Woche, an denen
ich mich mude fihlte, 0 bis 7), die Intensitit (Umfang jedes Tages, an dem ich mich
miide fiihlte, 1 = keinen Tag bis 10 = den ganzen Tag) und die wahrgenommene
Beeintrachtigung des allgemeinen Aktivititsniveaus, der Konzentration, der
Beziehungen, der Lebensfreude und der Stimmung (7 items: 1 = keine Beein-
trachtigung bis 10 = extreme Beeintréchtigung).“ Ein zusatzliches Item bewertet das
tagliche Midigkeitsmuster (iiberhaupt nicht miide, morgens schlimmer, nachmittags
schlimmer, abends schlimmer, kein einheitliches Tagesmuster). Ein zusammen-
gesetzter Ermidungsschweregrad wird berechnet, indem die vier Schweregrade
gemittelt werden, wobei ein hoherer Wert eine groRere Ermidung anzeigt. Der
Gesamtwert fir die Ermidungsstorung ergibt sich aus der Summe der sieben
Beeintrachtigungs-ltems, wobei ein hoherer Wert eine stirkere Ermidungsstérung
anzeigt. Der FS!I wurde bei medizinischen Patienten eingesetzt, wobei die
konvergente und divergente Validitit sowie die Konstruktvaliditit gut belegt sind.”
Die internen Konsistenzen der Schweregrad- und Beeintrachtigungs-ltems waren
tiber alle Bewertungspunkte hinweg akzeptabel (Cronbachs Alpha: 0,84 bis 0,90 fir
den Schweregrad, 0,90 bis 0,95 fir den Grad der Beeintrachtigung). Ein klinischer
Cut-off-Score wurde fiir Lebendspender nicht ermittelt; Goedendorp et al.*® fanden
jedoch heraus, dass ein aus zwei Elementen zusammengesetzter index als
Screening-Instrument fiir klinische Fatigue bei Frauen mit Brustkrebs am robustesten
war. Anhand ihrer Kriterien wurden die Bewertungen fir die beiden folgenden Items
addiert: "Bewerten Sie lhren Midigkeitsgrad an dem Tag, an dem Sie sich in der
vergangenen Woche am mudesten gefiihit haben" und "Bewerten Sie, wie sehr die
Midigkeit in der vergangenen Woche lhre normale Arbeitstatigkeit beeintrachtigt
hat (einschlieBlich auRerh&uslicher Arbeit und Hausarbeit)" (Bereich 0-20), wobei ein

Wert 2 8 als klinisch signifikant gilt.

2.2.2 | SF-36 Gesundheitsfragebogen

Der SF—36—Gesundheitsfragebogen17 ist ein weit verbreitetes und validiertes
Messinstrument zur Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. Die vier
Items umfassende Skala der Vitalitat (VT) erfasst Energie und Midigkeit und fragt die
Befragten, wie oft sie sich in den letzten vier Wochen schwungvoll, energiegeladen,

erschopft oder mide gefiihlt haben {5-Punkte-Skala von "immer" bis "nie").
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Die standardisierten Skalenwerte reichen von 0 bis 100, wobei niedrigere Werte eine
groRere  Mdadigkeit anzeigen. Die internen Konsistenzen aller Lebend-
spender-Bewertungen waren akzeptabel (Cronbachs Alpha: 0,87 bis 0,91). Die
Vitalitdts-Scores <50 und <45 wurden beide verwendet, um klinisch bedeutsame
Miidigkeit zu identifizieren®'**®. Der strengere Vitalitdts-Score (< 45) wurde in dieser
Studie verwendet, um klinische Fatigue darzustellen, da er von de Groot et al.’ in

ihrer Studie (ber Lebendspender verwendet wurde und wahrscheinlich die

Belastbarkeit unserer Ergebnisse erhoht.

2.3 | Mégliche Pradiktoren vor der Spende fiir
anhaltende klinische Fatigue

Anhaltende Kklinische Fatigue wurde operationalisiert als klinische Fatigue bei
mindestens einem Miidigkeitswert (FSI, SF-36 VT) sowohl bei der 1- als auch bei der

6-Monats-Bewertung.

2.3.1 | Soziodemografische Merkmale

Untersucht wurden Alter, Geschlecht, Rasse/ethnische Zugehorigkeit, Bildung,
Familienstand, Erwerbstéatigkeit, Krankenversicherung, Haushaltseinkommen und die

Beziehung zwischen Spender und Empfanger.

2.3.2 | Klinische Merkmale vor der Spende

Zu den klinischen Variablen vor der Spende gehorten: Body-Mass-Index (BMI),
systolischer und diastolischer Blutdruck, Rauchen, Drogenmissbrauch, Stimmungs-
schwankungen, Angst vor Nierenversagen, Schweregrad der Fatigue (FSI), Vitalitat
(SF-36) und korperliche Aktivitat. Rauchen wurde von den Probanden als jegliches
Zigarettenrauchen im letzten Jahr (ja/nein) angegeben. Die Stimmungsstérung wurde
anhand der Summe von 10 Angst-, Depressions- und Wutadjektiven aus dem Profil
der S’cimmungszustéz‘.de19 (POMS; Cronbachs a = 0,83) bewertet, wobei eine hohere
Punktzahl eine starkere Stimmungsstérung anzeigt. Ein Gesamtwert von > 10 deutet
auf eine mogliche Stimmungsstérung hin'®?. Die Angst vor Nierenversagen wurde
mit dem Fragebogen zur Angst vor Nierenvers,agen21 (FKF; Cronbachs a = 0,91)
erfasst, wobei héhere Werte auf mehr Angst und Sorge vor einer Nierenverietzung/
einem Nierenversagen nach der Spende hinweisen. Ein Wert von >10 deutet auf eine
klinisch bedeutsame Angst vor der zukiinftigen nierenbezogenen Gesundheit hin™.
Die korperliche Aktivitat wurde von den Probanden als Zeit, die in einer typischen
Woche mit maRiger und intensiver korperlicher Aktivitdt verbracht wurde, sowie als
Anzahl der Tage in einer typischen Woche mit muskelstarkender Aktivitat
angegeben. Die Teilnehmer wurden so eingestuft, dass sie die nationalen und

22,2 o . o
3 erfiiliten oder nicht erfilliten, wonach Erwachsene

internationalen Empfehlungen
wochentlich mindestens 150 Minuten maRiger Bewegung, 75 Minuten intensive
Bewegung oder eine gleichwertige Kombination aus maRiger und intensiver
Bewegung sowie an mindestens zwei Tagen pro Woche muskelstarkende Aktivitaten

durchfiihren sollten.

2.3.3 | Chirurgische und postoperative
Erholungsvariablen

Untersucht wurden die Operationszeit (Minuten), die entnommene Niere
(rechts/links), die chirurgischen Komplikationen (ja/nein), eine erneute Operation
(ja/nein), die Dauer des Krankenhausaufenthalts (Stunden), eine erneute
Krankenhauseinweisung (ja/nein), der systolische und diastolische Blutdruck, die
Nierenfunktion nach 1 und 6 Monaten, jegliche klinische Stimmungsstérung oder

Angst vor Nierenversagen innerhalb von & Monaten nach der Spende, die

AJT-L2

Gesamtanzahl der Minuten korperlicher Aktivitdt pro Woche nach 1 und 6 Monaten
nach der Spende sowie die Zeit (Tage) zwischen der Spende und der Riickkehr an den
Arbeitsplatz. Zur Beurteitung der Nierenfunktion wurde das Serumkreatinin zur
Berechnung der renalen Clearance mit der Cockcmft-Gauit—(.ileichung24 bei
Studienbeginn sowie 1 und 6 Monate nach der Spende herangezogen. Es wurden nur
die Serumkreatininwerte verwendet, die +30 Tage nach den Fatigue-Bewertungen
nach der Spende ermittelt wurden. Wir haben die prozentuale Verdnderung der
Nieren-Clearance vom Ausgangswert bis zur 6-Monats-Bewertung herangezogen, um

die Beziehung zur anhaltenden klinischen Fatigue zu untersuchen.

2.4 | Statistische Auswertung

Kohortencharakteristika, Fatigue-Ergebnisse und Pradiktorvariablen wurden anhand
deskriptiver Statistiken zusammengefasst (Haufigkeitszahlen mit Prozentsatzen fur
kategoriale Variablen, Mittelwerte mit Standardabweichungen fiir kontinuierliche
Variablen). Die Lebendspender-Merkmale wurden mit den 12.799 Erwachsenen aus
den USA verglichen, die wahrend der Aufnahme in die Studie eine Niere gespendet
hatten, wobei exakte Tests nach Fisher und Chi-Quadrat-Tests verwendet wurden.”
Die t-Tests flir kontinuierliche Variablen und die exakten Tests nach Fisher oder
Chi-Quadrat fiir kategoriale Variablen wurden berechnet, um die Unterschiede
zwischen Lebendspender und Kontroliperson in Bezug auf soziodemografische
Merkmale und Miidigkeitsmessungen zu allen Zeitpunkten zu untersuchen. Die
t-Tests wurden berechnet, um die Unterschiede zwischen Lebendspendern und
Kontrollpersonen in Bezug auf Schweregrad, Grad der Beeintrachtigung, Haufigkeit
und Intensitdt gemaR FSI sowie auf den Vitalitatswert gemaR SF-36 zu untersuchen.
Der Prozentsatz der Lebendspender und Kontrolipersonen, die zu jedem Zeitpunkt
die Kriterien fir klinische Fatigue auf der FSI- und SF36-VT-Skala erfiillten, wurde
berechnet und mit dem exakten Test von Fisher verglichen.

Als Nachstes untersuchten wir anhand von unbereinigten logistischen
Regressionsmodellen den Zusammenhang zwischen soziodemografischen, klinischen
und chirurgischen Merkmalen von Lebendspendern und anhaitender klinischer
Fatigue. Nur Lebendspender, die die Beurteilung vor der Spende sowie die 1- und
6-Monats-Bewertungen abgeschlossen hatten, wurden in das Modell aufgenommen.
Zur Beurteilung der Multikollinearitat untersuchten wir den Varianzinflationsfaktor
(>5, was auf Multikollinearitat hinweist) und die Korrelationskoeffizienten zwischen
den Pradiktorvariablen (r > 0,80, was auf Multikollinearitat hinweist). Variablen mit
P<0,10 im univariaten Screening wurden in das multivariable Regressionsmodell
aufgenommen. SchlieRlich untersuchten wir die Pravalenz von Lebendspendern mit
anhaltender klinischer Fatigue wahrend der 12- und 24-monatigen Bewertungen,
d. h. klinische Fatigue, wie cben definiert, zu allen Zeitpunkten nach der Spende. Fiir
alle Analysen wird ein P-Wert < 0,05 als statistisch signifikant angesehen. Alle Daten
wurden in REDCap verwaltet und statistische Analysen wurden mit SPSS (Chicago, IL}

durchgefihrt.

3 | ERGEBNISSE

3.1 | KDOC-Merkmale

Die 193 Lebendspender, die die Spende abgeschlossen hatten, und
20 Kontrolipersonen, die in KDOC aufgenommen waren, standen im Mittelpunkt der
Analyse. Die Teiilnahmequoten fiir Lebendspender und Kontrolipersonen lagen bei
84% bzw. 83%. Tabelle 1 fasst die soziodemografischen, klinischen und
chirurgischen Merkmale vor der Spende zusammen. Bei den Ausgangsmerkmalen
gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen Lebendspendern und

Kontrolipersonen.
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TABELLE 1

Merkmal
Soziodemografische Daten
Alter, y, Mittelwert (SD)
Geschiecht, weiblich, n (%)
Rasse, weiR, nicht-hispanisch, n (%)
Ausbildung, Hochschul- oder Berufsabschluss, n (%)
Familienstand, verheiratet/in Partnerschaft, n (%)
Arbeitsstatus, beschaftigt, n (%)
Krankenversicherung, ja, n (%)
Haushaltseinkommen, > 50.000 $, n (%)
Beziehung zum Empfanger/Spender, n (%)
Biologisch
Ehepartner
Nicht verwandt
Klinische Merkmale vor der Spende
Body-Mass-Index, Mittetwert (SD)
Systolischer Blutdruck, Mittelwert (SD)
Diastolischer Blutdruck, Mittelwert (SD}
Nieren-Clearance®, Mittelwert (SD)
Rauchen im letzten Jahr, ja, n (%)
Stimmungsstérung in der Vergangenheit, ja, n (%)
Drogenmissbrauch in der Vergangenheit (Remission), ja, n (%}
SF-36-Komponente kdrperliche Gesundheit, Mittelwert (SD)
SF-36 Komponente psychische Gesundheit, Mittelwert {SD)
Kaorperliche Aktivitat in einer typischen Woche
MaRige Intensitat, ja, n (%)
MaRige Intensitat, min, Mittelwert (SD)
Starke intensitat, ja, n (%)
Starke Intensitdt, min, Mittelwert (SD)

Muskelkraftigung, Tage, Mittelwert (SD)

Erfilit nationale und internationale Richtlinien fir korperliche Aktivitat, ja, n (%)

Chirurgische Merkmale
Operationszeit, min, Mittelwert (SD)
Niere entfernt, links, n (%)
Chirurgische Komplikation, ja, n (%)
Wiederholungsoperation, ja, n (%)
Krankenhausaufenthalt, h, Mittelwert (SD)
Erneute Einweisung ins Krankenhaus, ja, n (%)

Abkirzungen: KDOC, Kidney Donor Qutcomes Cohort; SD, Standardabweichung.
*Berechnet nach der Cockcroft-Gault-Gleichung.

Die soziodemografischen Merkmale der Spender waren mit denen der

US-amerikanischen  Lebendspender-Population  vergleichbar, obwohi  die
KDOC-Stichprobe mehr Spender mit Hochschulbildung enthielt (51 % gegeniber
41%, P=0,01).7

Die meisten Spender beendeten die Fatigue-Tests vor der Spende (n = 189,
98%) und 1 (n = 177, 92 %), 6 (n = 161, 83 %), 12 (n = 156, 81 %) und 24 (n = 163,

85 %) Monate nach der Spende. Die Tests wurden im Durchschnitt 6,3 Tage vor der

Soziodemografische, klinische und chirurgische Merkmale vor der Spende der KDOC-Lebendnierenspender und der gesunden Kontrollpersonen

Spender (n = 193) Kontrollpersonen (n = 20) P-Wert

42,6 (11,8) 41,1(15,0) 0,60
122 (63) 12 (60) 0,78
147 (76) 14 (70) 0,54
98 (51) 10 (50) 0,95
99 (51) 11 (55) 0,75
152 (79) 15(75) 0,70
172 (89) 18 (90) 0,90
123 (64) 10 (50) 0,23
6,07

111(58) 7(35)

32(17) 3(15)

50 (26) 10 (50)
27,1(3,8) 27,1(3,2) 1,00
123,6 (12,6) 119,5 (11,0) 0,16
77,5(8,9) 73,6 (8,7) 0,06

118,5(30,2) - =

30 (16) 4(20) 0,60
46 (24) 1(5) 0,05
11 (6) 3(15) 0,11
57,2 (4,9) 56,2 (4,6) 0,38
54,3 (6,5} 53,2 (10,7) 0,47
156 (81) 14 (70) 0,15
222,1(214,9) 281,1(358,9) 0,28
99 (51) 11 (55) 075
88,5(128,6) 146,8 (180,2) 0,07
2,0(1,9) 2,4(1,9) 0,37
84 (44) 8 (40) 0,76

182,7 (59,0) -
175 (91) —
50 (26) s

4(2) =

73,6 (23,4) —

8(4) -

Operation abgeschiossen. Die meisten (n = 182, 94 %) nahmen an den Tests vor der
Spende und mindestens einem Test nach der Spende teil, und 138 (72 %) nahmen an
allen Fatigue-Tests nach der Spende teil. Bei d&lteren Spendern war die
Wahrscheinlichkeit hoher als bei jiingeren, dass sie an einem oder mehr Tests nach

der Spende teilgenommen hatten (43,0 Jahre vs. 31,6 Jahre), P = 0,01).
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3.2 | Fatigue-Outcomes: Spender vs. Kontroll-
personen

Mit Ausnahme der Bewertung einen Monat nach der Spende, unterschieden sich
Lebendspender und Kontrollpersonen hinsichtlich der Ermidungsergebnisse nicht
signifikant voneinander (P > 0,05) (Tabelle 2). Einen Monat nach der Spende
berichteten die Lebendspender (iber eine signifikant stirkere Miidigkeit (P = 0,01),
Beeintrachtigungen (P = 0,03), Haufigkeit (P = 0,002) und Intensitét (P = 0,01) gemaR
FS! und signifikant weniger Vitalitat (d. h. mehr Fatigue) auf der SF-36 VT-Skala
(P <0,001) als die Kontrollpersonen. Im Vergleich zu den Kontrollpersonen wurde ein
héherer Anteil der Lebendspender einen Monat nach der Spende sowohl gemiaR
FSI{37 % vs. 60 %), P = 0,04) als auch gemaR der SF-36 VT-Skala {16 % vs. 67 %,
P < 0,001) als klinisch miide eingestuft (Abbildung 1 bzw. 2).

3.3 | Anhaltende klinische Fatigue

Von den 155 Spendern, die an den Bewertungen 1 und 6 Monate nach der Spende
teilnahmen, wiesen 50 (32 %) eine anhaltende klinische Fatigue auf, d. h. eine
klinische Fatigue zu beiden Zeitpunkten nach dem Eingriff. Das Tagesmuster der
klinischen Fatigue dieser Lebendspender wurde als morgens schlimmer (n = 7, 14 %),
nachmittags (n = 12, 24 %), abends (n = 15, 30 %) oder als uneinheitliches Tages-
muster (n = 16, 32%) beschrieben. In der multivariablen Analyse waren
Stimmungsstérungen in der Vorgeschichte, ein niedrigerer SF-36 VT-Score vor der
Nierenspende, klinische Stimmungsstérungen und klinische Angst vor Nieren-
versagen nach der Spende sowie weniger Minuten pro Woche (im Durchschnitt) an
kérperlicher Gesamtaktivitat {maBig + intensive Aktivitdt) sechs Monate nach der
Spende signifikant mit anhaltender klinischer Fatigue nach der Spende verbunden
(Tabelle 3).

Von den 50 Lebendspendern mit anhaltender klinischer Fatigue 6 Monate nach
der Spende berichteten 19 (38 %), dass die Mudigkeit bis zur 12-Monats-Bewertung
verschwunden war, 26 (52 %) berichteten Uber anhaltende klinische Midigkeit nach
12 Monaten, und 5 (10 %) nahmen an den Bewertungen nicht teil. Im Vergleich zu
denjenigen, bei denen sich die klinische Fatigue aufliste, berichteten Lebendspender
mit anhaltender klinischer Fatigue 12 Monate nach der Spende haufiger iber
klinische Stimmungsstérungen (37 % vs. 88 %), P = 0,001) und gingen bei der
12-monatigen Bewertung seltener einer intensiven kérperlichen Aktivitit nach (73 %
vs. 43 %, P = 0,04). Es gab keine weiteren statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen Personen mit anhaitender kiinischer Fatigue und soichen, bei denen die
klinische Fatigue ein Jahr nach der Spende verschwunden war. Von den
26 Lebendspendern, die 1, 6 und 12 Monate nach der Spende iiber anhaltende
klinische Fatigue berichteten, berichteten 24 (92 %) auch noch 24 Monate nach der
Spende (ber klinische Midigkeit. Betrachtet man die gesamte KDOC-Stichprobe
(n =193}, so berichteten 26 (13 %) und 24 {12 %) Lebendspender lber anhaltende

klinische Fatigue bei der Bewertung 12 bzw. 24 Monate nach der Spende.

4 | DISKUSSION

Fatigue nach chirurgischen Eingriffen, einschlieBlich der Spendernephrektomie, ist
haufig und klinisch zu erwarten™”. Mogliche Ursachen fur Fatigue sind zahlreiche
pra-, peri- und postoperative Faktoren, darunter der Ernahrungszustand, die
korperliche Leistungsfahigkeit, die Andsthesieexposition und -dauer, die Andmie
infolge des Biutverlusts, die Erndhrungserholung, die Flussigkeitszufuhr, Schlaf-
stérungen und Medikamente. Es ist daher nicht Gberraschend, dass die Pravalenz der
klinischen Fatigue einen Monat nach der Spende bei Lebendspendern viel h6her war

als bei Nicht-Spendern.

Fatigue-Outcomes fiir Lebendspender und Kontrollperson zu jedem Bewertungszeitpunkt

TABELLE 2

24 Monate nach der Spende

12 Monate nach der Spende

LKD (n = 156)

1 Monat nach der Spende 6 Monate nach der Spende

Vor der Spende

Psychosoziales
Qutcome

=15)

HC (n

=163)

LKD (n

=17)

HC (n

18)

HC (n

161)

LKD (n

HC (n =19)

177)

LKD (n

HC (n =19)

=189)

LKD (n

Fatigue Symptom Inventory (FSI)h

3,0(1,4) 2,9(1,7) 2,9(1,3)

2,9(1,9)

2,6(1,3)

2,8 (1,4) 2,9(1,8)

3,9%(1,8)

2,8(1,4)

Schweregrad, Mittelwert 2,8 (1,5)

(sD)

13,6 (11,0) 13,3(9,5) 14,3 (12,5)

13,0 (10,1)

13,5(10,5)

13,4° (11,6) 13,7 (10,9)

20,2 (12,0)

13,5(11,7)

11,1(6,4)

Beeintrichtigung,

Mittelwert (5D)

2,4(1,8) 2.34{2.%) 2342.5)

2,2(2,1)

2,3(1,9)

2,4(21)

4,1°(2,5) 2,2°(21)

2,2(1,8)

1,8(1,8)

Haufigkeit, Tage,

Mittelwert (SD)

2,9(2,1) 2,7(1,8) 2,5(1,7)

2,9(2,0)

3,8°(2,1) 2,5 (1,6) 2,9(2,1) 2,3(1,0)

2,3(1,6)

2,4(1,4)

Intensitdt, Mittelwert

(sD)

56,3 (7,8) 55,6 (9,4) 55,7 (8,7)

55,6 (9,6)

57,6(8,2)

54,7 (9,6)

43,9°(10,5) 55,5 (9,2)

57,8(7,8) 56,3 (9,4)

SF-36 Vitalitat®

Abkiirzungen: HC, gesunde Kontrollpersonen; LKD, Lebendnierenspender,

Der Unterschied zwischen Lebendspender und Kontrollperson ist statistisch signifikant (P < 0,05)

Fatigue Symptom Inventory (FSI): Schweregrad (Durchschnitt von 4 Items, 1 = (iberhaupt nicht miide bis 10 = so miide wie méglich, Bereich 1 bis 10), Beeintriichtigung (Summe von 7 Items, 1 = keine Beeintrdachtigung bis 10 = extreme

b,

>
=

Beeintriichtigung, Gesamtspanne 7 bis 70), Haufigkeit (Anzahl der Tage in der vergangenen Woche, an denen Sie sich miide fiihlten, Bereich 0 bis 7), Intensitit (tiglicher Zeitraum in dem Sie sich im Durchschnitt miide fihiten, 1

den ganzen Tag, Bereich 1 bis 10).

{iberhaupt nicht bis 10

mehr Midigkeit.

SF-26 Vitalitédtsskala: 4 Items, standardisierte Punktzahl zwischen 0 und 100, niedrigere Punktzahl =

€



((Beglaubigte Ubersetzung, Seite 6 / 10 — Certified translation, page 6 / 10))

RODRIGUE 11 a1,

5

Lebendspender Kontrollpersonen
p p ABBILDUNG 1 Prozentsatz der
80 Lebendspender und Kontrolipersonen, die zu jedem
0 001 Bewertungszeitpunkt die FSi-Kriterien fiir klinische
Fatigue erfiillen
60%
_ 60
g
E 50
g 29%
= 40 37% 37% - 9 36%
2 32% 3% 3% s
]
o 30 24%
X .
20 -
10
0 -
Vor der Spende 1 Monat 6 Monate 1Z Monate 24 Monate
LKDn: 189 177 161 156 163
HC e 15 19 18 17 15
|
{ j
Nach der Spende
Lebendspender | Kontrollpersonen ABBILDUNG 2 Prozentsatz der
Lebendspender und Kontrollpersonen, die zu jedem
80 P<0.061 Bewertungszeitpunkt die Kriterien d
! ungszeitpu ie Kriterien der
70 ¢ 57% SF-36-Vitalitatsskala fur klinische Fatigue erfullen
60
@
£ 50
£
7]
= 40
(]
.
g 30
22% 21%
NI 19%
=20 16% 16% .
11% s 11%
10 6% 7%
0
Vor der Spende 1 Monat 6 Monate 12 Monate 24 Monate
LKDn: 189 177 161 156 163
HC n: 19 19 18 17 15

Nach der Spende

Klinische Fatigue bei Lebendspendern zeigte sich durch einen héheren Schweregrad
der Midigkeit, mehr Tage und mehr Zeit, an denen man sich mude fithite, und durch
die Beeintrdchtigung anderer Aspekte des tédglichen Lebens durch die Midigkeit.
stimmt mit unserer klinischen Erfahrung und friheren

Dieses Ergebnis

**% und bestdtigt die OPTN-Anforderung, dass potenzielle

Untersuchungen (berein
Lebendspender tiber das Risiko einer klinischen Fatigue informiert werden missen.
Wichtig ist, dass die meisten Lebendspender berichteten, dass die klinische Fatigue
nach der 6-monatigen Bewertung verschwunden war. Leider war es aufgrund des
Zeitpunkts der Bewertungen nicht moglich, genau zu bestimmen, wie lange die
klinische Fatigue bis zu ihrem Verschwinden anhielt, obwohi sich die Pravalenz der
klinischen Mudigkeit bei Lebendspendern nach der 1-monatigen Bewertung nicht
signifikant von Nicht-Spendern unterschied. Es sind Studien erforderlich, um den
natiirlichen Verlauf der klinischen Fatigue nach der Spende zu bewerten, was

potenziellen Lebendspendern und Klinikern genauere Informationen (ber die Dauer

der Fatigue liefern wiirde.

Bei Lebendspendern, deren friihe postoperative klinische Fatigue mindestens
sechs Monate lang anhielt, war die Miidigkeit schwerwiegender und beeintrach-
tigender als die so genannte "normale" Mudigkeit bei Nicht-Spendern oder anderen
Lebendspendern. lhre allgemeine Aktivitat, die Arbeit innerhalb und auRerhalb des
Hauses, die Konzentrationsfahigkeit, die Beziehungen, die Stimmung und die
aligemeine Lebensfreude wurden von der Fatigue starker beeintrachtigt.
Bemerkenswert ist, dass die meisten dieser Lebendspender vor der Spende keine
klinische Fatigue aufwiesen. Wahrend ein Drittel der Lebendspender mit klinischer
Fatigue nach 6 Monaten lber eine vollstandige Aufiosung bis zur Bewertung nach
einem Jahr berichteten, waren wir liberrascht, eine kleine Lebendspender-Kohorte
{n= 24, 12 %) mit anhaltender klinischer Fatigue 24 Monate nach der Spende zu
finden. Andere haben festgestellt, dass bei ehemaligen Lebendspendern mehrere

g jedoch ist dies die erste Studie,

Jahre nach der Spende Fatigue vorhanden ist
die Uber die Pravalenz von anhaltender klinischen Fatigue bis zu 2 Jahre nach der

Spende berichtet.
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TABELLE 3 Muitivariable Pradiktoren

Unbereinigt Bereinigtes OR (95%
fiir anhaltende klinische Midigkeit 6 Monate Variablen OR (95 % Cl) P-Wert a) P-Wert
nach der Spende Variablen vor der Spende
Affektive Stérung in der Vergangenheit, 2,96 (1,38, 0,005 2,36(1,05, 5,34) 0,04
ja 6,36)
Angst vor Nierenversagen, ja 4,19 (1,65, 0,002 2,22 (0,74, 6,64) 0,15
10,42)
FSH 1,62 (1,26, < 0,001 1,14 (0,83, 1,56) 0,43
2,08)
Vitalitat (SF-36) 0,90 (0,85, <0,001 0,93 (0,87, 0,99) 0,03
0,95)
Variablen nach der Spende
Stimmungsstérung 4,33 (1,95, <0,001 2,65 (1,04, 6,73) 0,04
9,62)
Angst vor Nierenversagen 3,34 (1,59, 0,001 2,20(1,03,5,22) 0,04
7,01)
Gesamtminuten korperlicher 0,80 (0,73, <0,001 0,93(0,82, 0,98) 0,02
0,85)

Aktivitat pro Woche, im
Durchschnitt, 6 Monate

Abkiirzungen: Cl, Konfidenzintervall; FSI, Fatigue Severity Index; OR, Odds Ratio Verhaltnisziffer.

Wir kénnen zwar nicht sagen, dass die Spende eine langfristige klinische Fatigue
verursacht hat, jedoch handelt es sich um ein klinisches Ergebnis, das es rechtfertigt,
in die laufenden UberwachungsmaRnahmen fiir Lebendspender einbezogen zu
werden®®.

Wir fanden heraus, dass Lebendspender mit affektiven Storungen in der
Vergangenheit und solche mit erhthtem Leidensdruck nach der Spende ein Risiko fiir
anhaltende klinische Fatigue nach der Spende haben, ein Ergebnis, das mit friheren

Studien tiber Lebendspender und andere Patientengruppen iibereinstimmt™?’2°, £

s
ist wichtig, den wechselseitigen Charakter dieser Beziehung zu betonen,
insbesondere nach der Spende. Die Angst vor kiinftigem Nierenversagen kann zum
Beispiel dazu beitragen, dass manche Lebendspender selbst bei geringfligigen
Schwankungen der Energie oder Mudigkeit Gbervorsichtig sind. Erhohte Angst kann
auch zur Vermeidung von korperlicher Aktivitdt, Schiafstorungen und emotionaler
Erschépfung fihren, die zusammen die Fatigue-Symptome verschlimmern kénnen.
AuRerdem war bei Lebendspendern, die sich weniger korperlich betdtigten, die
Wahrscheinlichkeit groRer, dass sie unter anhaltender klinischer Fatigue litten.
Minimale korperliche Aktivitdit und sitzende Tatigkeiten wirken sich auf den

Ermidungsgrad anderer chirurgischer Patienten aus™ 3,

Eine Operation mit
anschlieRender korperlicher Inaktivitdt kann zu einer kérperlichen Dekonditionierung
fiihren, die alitagliche Aktivititen erschwert und die Wahrscheinlichkeit einer
anhaltenden klinischen Fatigue erhéht.

Interessanterweise waren die von uns untersuchten soziodemografischen,
chirurgischen und medizinischen Variablen keine signifikanten Pradiktoren fir eine
anhaltende klinische Fatigue. Wir stellten die Hypothese auf, dass Frauen nach der
Spende iiber mehr Miidigkeit berichten wiirden als Manner, was sich jedoch nicht

S112 Eg ist wahrscheinlich, dass andere Faktoren als das biologische

bestatigte
Geschlecht fir die Entwicklung der klinischen Fatigue ausschlaggebender sind,
einschlieBlich derer, die wir nicht untersucht haben (z. B. die Anforderungen an die
Pflege). Schachtner und Reinke®” haben gezeigt, dass Fatigue bei Personen, die sich
einer linksseitigen Nephrektomie unterziehen, stirker ausgepragt sein kann,
moglicherweise als Folge der Durchtrennung der NebennierengefiRe, die zu einer
latenten Nebenniereninsuffizienz fihrt. Wie Burn et al.” jedoch feststellten, scheint
die adrenokortikale Reaktionsfahigkeit bei linksseitiger Spendernephrektomie zwar
voriibergehend reduziert zu sein, die Funktion kehrt jedoch nach 28 Tagen zum
Ausgangswert zuriick. In unserer Studie variierte die Fatigue nicht signifikant, je

nachdem, welche Niere entfernt wurde. Auch die Dauer des Krankenhaus-

aufenthalts, die Anzahl der Komplikationen und die Nieren-Clearance waren nicht

mit Fatigue assoziiert De Groot et al’ stellten ebenfails fest, dass die
Nieren-Clearance nicht mit der Lebensqualitdt oder der Fatigue nach der Spende in
Zusammenhang steht. Es ist moglich, dass eine dramatischere Abnahme der
Nierenfunktion notwendig ist, um die Fatigue zu beeinflussen, zumal sich die
Veranderung der Nieren-Clearance aufgrund einer Operation wahrscheinlich
qualitativ von einer progressiven Abnahme unterscheidet und immer noch eine
ausreichende Funktion fir ein gesundes Leben bietet.

Auf der Grundiage unserer Ergebnisse sollten potenzielle Lebendspender uber
die hohe Wahrscheinlichkeit einer klinischen Fatigue einen Monat nach der
Operation informiert werden und dariiber, dass diese Miidigkeit wahrscheinlich viele
tagliche Aktivitaten wahrend der Erholungsphase beeintrachtigen wird. Sie sollten
jedoch auch wissen, dass die klinische Fatigue in der Regel zwischen 1 und
6 Monaten nach der Spende verschwindet und dass sie sich langfristig nicht von der
Pravalenz bei Nichtspendern unterscheidet. Lebendspender mit bekannten
Stimmungsschwankungen oder Angsten beziiglich der zukiinftigen Nierengesundheit
soliten dartber informiert werden, dass sie ein hoheres Ristko fir eine langer
anhaltende klinische Fatigue haben, die sechs Monate oder langer anhdlt, ebenso
wie diejenigen, die sich nur wenig oder gar nicht korperlich betatigen. Bei den
Nachsorgeuntersuchungen nach der Spende sollten die Lebendspender auf Fatigue
untersucht werden, um etwaige negative Auswirkungen auf die taglichen Aktivitdten
festzustellen. Sowohi das FSi-Zweierkomposit, das wir zur identifizierung klinischer
Fatigue verwendet haben, als auch die SF-36 VT-Skala sind kurze, validierte
Messwerte, die anscheinend sensitiv auf Verdnderungen im Laufe der Zeit
reagieren’. Wenn bei einer der beiden MaBnahmen klinische Fatigue auftritt, sollten
Lebendspender Gber eine weitere Untersuchung und mdgliche Behandlung beraten
werden. Korperliche Aktivitat, psychosoziale, geistig-kérpertiche und pharma-
kologische Behandlungen koénnen wirksam sein, um die klinische Fatigue

35,36

abzuschwachen™". Auch ERAS-MaRnahmen (Enhanced Recovery After Surgery)

haben das Potenzial, Schmerzen und Fatigue nach der Operation zu verringern und
chirurgischen Patienten eine schnellere Riickkehr zu Aktivitaten zu erm(’iglicheny’ss.
ERAS-Protokolie sind sehr unterschiedlich, aber im Aligemeinen handelt es sich um
einen multidisziplindren und patientenzentrierten Ansatz, der darauf abzielt, die
Stressreaktion des Patienten auf die Operation zu reduzieren, seine physiologischen

Funktionen zu maximieren und eine schnellere Genesung und Riickkehr zu normalen

Aktivitdten zu ermoglichen.
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Dieser Ansatz umfasst die Aufklirung der Patienten vor der Operation, die

Verringerung des Risikoverhaltens (z.B. Raucherentwthnung) und
kohlenhydratreiche Getrdnke, ein zielgerichtetes Fliissigkeitsmanagement, den
begrenzten Einsatz von Drainagen, eine multidisziplindre, opioidsparende
Schmerzbehandlung sowie eine friihe orale Erndhrung und Mobilisierung nach der
Operation. Erste Studien (ber ERAS im Zusammenhang mit Lebendspenden sind
vielversprechend, obwohl Fatigue noch nicht in die Ergebnisbewertung einbezogen
wurde und das Follow-Up nur von kurzer Dauer war>>**%,

Die Studie weist einige bemerkenswerte Einschrankungen auf. Die KDOC-Studie
wurde so konzipiert, dass sie mehrere von den Patienten angegebene Ergebnisse
bewertet, was uns dazu veranlasst hat, bei der Datenerfassung einige Kompromisse
einzugehen. So gibt es beispielsweise andere Messinstrumente fiir Fatigue (z. B.
Multidimensional Fatigue Inventory; Checklist Individual Strength), die wir nicht
verwendet haben, so dass wir unsere Ergebnisse nicht direkt mit denen anderer

45,10

vergleichen konnen . AuBerdem ergaben der FSI und der SF-36 VT zwei
unterschiedliche Schatzungen der Pravalenz fiir klinische Fatigue, was moglicher-
weise auf die unterschiedlichen Zeitparameter zuriickzufiihren ist, die die Patienten
bei der Beantwortung der Fragen bericksichtigen soliten (1 Woche beim FSI vs. 4
Wochen beim SF-36-Fragebogen). Auch der klinische FSI-Cut-off-Score, der bei
Krebspatienten (hauptséchlich Frauen) validiert wurde, kénnte fiir Lebendspender zu
niedrig sein, was im Vergleich zur SF-36 VT-Skala zu einem héheren Anteil von
Lebendspendern im klinischen Bereich fihrt. Es kénnen keine Rickschiisse darauf
gezogen werden, dass eine Nephrektomie eine anhaltende klinische Fatigue
verursacht, da moglicherweise andere Faktoren (z. B. genetische, biologische,
erndhrungsbedingte oder psychosoziale) zu ihrem Auftreten und ihrer Dauer
beitragen. Auferdem ist nicht bekannt, ob die Fatigue nach einer
Spendernephrektomie schlimmer ist (Pravalenz, Schweregrad, Dauer) als die Fatigue
nach anderen abdominalen Eingriffen. Wie wir bereits an anderer Stelle angemerkt
haben®, miissen Vergleiche zwischen Lebendspendern und gesunden
Nicht-Spendern unter Berticksichtigung der sehr kleinen StichprobengréRe der
Kontrollpersonen in unserer Studie betrachtet werden. Ungeachtet dieser
Einschrankungen bestitigen die Ergebnisse die Aufnahme des Fatigue-Risikos in die
OPTN-Einwilligungsanforderungen. Sie haben wichtige klinische Auswirkungen auf
die Versorgung von Lebendspendern und unterstreichen die Notwendigkeit weiterer

wissenschaftlicher Untersuchungen in dieser Bevdlkerungsgruppe.
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This study sought to identify the prevalence, pattern, and predictors of clinical fatigue
in 193 living kidney donors (LKDs) and 20 healthy controls (HCs) assessed at predo-
nation and 1, 6, 12, and 24 months postdonation. Relative to HCs, LKDs had signifi-
cantly higher fatigue severity (P = .01), interference (P = .03), frequency (P = .002), and
intensity (P = .01), and lower vitality (P < .001), at 1-month postdonation. Using pub-
lished criteria, significantly more LKDs experienced clinical fatigue at 1 month post-
donation, compared to HCs, on both the Fatigue Symptom Inventory (60% vs. 37%,
P < .001) and SF-36 Vitality scale (67% vs. 16%, P < .001). No differences in fatigue
scores or clinical prevalence were observed at other time points. Nearly half (47%)
reported persistent clinical fatigue from 1 to 6 months postdonation. Multivariable
analyses demonstrated that LKDs presenting for evaluation with a history of affec-
tive disorder and low vitality, those with clinical mood disturbance and anxiety about
future kidney failure after donation, and those with less physical activity engagement
were at highest risk for persistent clinical fatigue 6 months postdonation. Findings
confirm inclusion of fatigue risk in existing OPTN informed consent requirements,
have important clinical implications in the care of LKDs, and underscore the need for

further scientific examination in this population.
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1 | INTRODUCTION

Fatigue is a common symptom following surgery. Its intensity and
duration can prolong recovery, adversely impacting quality of life
and delaying return to baseline functioning. Healthy adults under-
going laparoscopic donor nephrectomy are known to experience
fatigue following donation, although most donors recover within
a few months.}™ For some, however, fatigue persists for months,
although it is unknown if fatigue levels differ substantially from
non-donors.>

Studies that examined fatigue following donor nephrectomy
were mostly single-center cross-sectional studies and none were
conducted in the United States.**? In one prospective study of 105
living kidney donors (LKDs) in The Netherlands, Minnee et al* found
that average fatigue scores worsened significantly from predonation
to 1 month postdonation, but returned to predonation levels at 3, 6,
and 12 months postdonation. In a multi-center study of 230 Dutch
LKDs, Wirken et al*® found higher fatigue levels at 6 and 12 months
postdonation compared with predonation. Higher predonation
fatigue, lower physical quality of life, younger age, and longer hospi-
talization predicted more fatigue at 6 months postdonation. In both
studies, longitudinal changes in LKD fatigue were not compared
with contemporaneous non-donors and no distinctions were made
between normal and clinical fatigue.

Further prospective characterization of fatigue may help cli-
nicians better inform potential LKDs of the short- and possibly
longer-term nature of fatigue postdonation. ldentifying adults at
higher risk of persistent clinical fatigue may guide implementation
of preventative interventions to mitigate this adverse outcome. In
this study, we sought to identify the prevalence, pattern and pre-
dictors of clinical fatigue in a prospective, multi-center LKD co-
hort in the United States. Based on prior studies of LKDs*¢10-12
and non-donors,'® we hypothesized that (A) clinical fatigue would
peak at 1 month postdonation, with a return to baseline levels of
fatigue for the majority of donors by 6 months postdonation, and
(B) being female, younger age, higher mood distress, and less phys-
ically activity would be associated with persistent clinical fatigue
postdonation.

2 | METHODS

2.1 | Kidney donor outcomes cohort (KDOC)

Funded by the National Institute of Diabetes and Digestive and
Kidney Diseases (NIDDK), this study included a prospective obser-
vational cohort of LKDs at six centers in four Organ Procurement
and Transplant Network (OPTN) regions: Massachusetts, Maine,
and Rhode Island (Region 1); Arizona (Region 5); lowa (Region 8); and
New York (Region 9). LKDs and their transplant recipients were en-
rolled from September 2011 to November 2013. In addition, healthy
controls (HCs) were enrolled if they completed donation evaluation

but did not donate because (A) of anatomical issues on imaging, (B)

the patient received a kidney from another donor, or (C) the patient
was de-listed for reasons other than transplantation.

Each center used their existing evaluation processes and eligi-
bility criteria in selecting donor candidates. LKDs and HCs were in-
formed about the study following donation evaluation and approval
by the evaluation team. After written informed consent, LKDs and
HCs completed questionnaire assessments at predonation and at 1,
6, 12, and 24 months postdonation (or, for HCs, after study enroll-
ment). Medical data were captured by on-site research personnel
and transmitted electronically to the coordinating site. Participants
received $20 for completion of each assessment. Institutional
Review Boards at all centers approved the study, which was regis-
tered on ClinicalTrials.gov (NCT01427452).

2.2 | Fatigue assessment

2.21 | Fatigue Symptom Inventory

The 14-item Fatigue Symptom Inventory (FSI) measures fatigue se-
verity (four items: 1 = not at all fatigued to 10 = as fatigued as |
could be), frequency (number of days in past week felt fatigued, O
to 7), intensity (extent of each day felt fatigued, 1 = none of the day
to 10 = entire day), and perceived interference with general activ-
ity level, concentration, relationships, life enjoyment, and mood (7
items: 1 = no interference to 10 = extreme interference).’* One ad-
ditional item assesses the daily fatigue pattern (not at all fatigued,
worse in morning, worse in afternoon, worse in evening, no consist-
ent daily pattern). A composite fatigue severity score is calculated
by averaging the four severity items, with a higher score indicat-
ing more fatigue. A total fatigue interference score is obtained by
summing the seven interference items, with a higher score indicat-
ing more fatigue interference. The FSI has been used with medical
patients, with strong evidence of convergent, divergent, and con-
struct validity.’® Internal consistencies of severity and disruptive-
ness items across all assessment points were acceptable (Cronbach's
alpha: 0.84 to 0.90 for severity, 0.90 to 0.95 for interference). A
clinical cut-off score has not been identified for LKDs; however,
Goedendorp et al'® found that a two-item composite index was
most robust as a screening tool for clinical fatigue in women with
breast cancer. Using their criteria, ratings for the following two
items were summed: “Rate your level of fatigue on the day you felt
most fatigued in the past week” and “Rate how much in the past
week fatigue interfered with your normal work activity (includes
both work outside the home and housework)” (range 0-20), with a

score 28 considered clinically significant.

2.2.2 | SF-36 Vitality scale

The SF-36 Health Survey'’ is a widely used and validated measure
of health-related quality of life. The four-item vitality (VT) scale
measures energy and fatigue, asking respondents how much time
in the past 4 weeks they felt full of pep, energetic, worn out, and

tired (5-point scale ranging from all of the time to none of the time).
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Standardized scale scores range from 0 to 100, with lower scores
indicating more fatigue. Internal consistencies across all LKD assess-
ments were acceptable (Cronbach's alpha: 0.87 to 0.91). VT scores
<50 and =45 both have been used to identify clinically meaningful
fatigue.>*®*® The more stringent VT score (<45) was used to rep-
resent clinical fatigue in this study, as it was used by de Groot et
al in their study of LKDs and likely increases the robustness of our
findings.

2.3 | Possible predonation predictors of persistent
clinical fatigue

Persistent clinical fatigue was operationalized as having clinical fa-
tigue on at least one fatigue measures (FSI, SF-36 VT) at both 1- and
6-month assessments.

2.3.1 | Sociodemographic characteristics

Age, sex, race/ethnicity, education, marital status, employment,
health insurance, household income, and donor-recipient relation-
ship were examined.

2.3.2 | Predonation clinical characteristics

Predonation clinical variables included: body mass index (BMI), sys-
tolic and diastolic pressures, smoking, substance abuse, mood dis-
turbance, fear of kidney failure, fatigue severity (FSI), vitality (SF-36),
and physical activity. Smoking was self-reported as any cigarette
smoking in the past year (yes/no). Mood disturbance was assessed
by summing 10 anxiety, depression, and anger adjectives from the
Profile of Mood States' (POMS; Cronbach's a = 0.83), with higher
score indicating more mood disturbance. A total score >10 indicates
possible mood disturbance.>?° Fear of kidney failure was assessed
using the Fear of Kidney Failure questionnaire?! (FKF; Cronbach's
a = 0.91), with higher scores indicating more anxiety and worry
about kidney injury/failure postdonation. A score >10 suggests a
clinically meaningful anxiety about future kidney-related health.?
Physical activity was self-reported as amount of time engaged in
moderate-intensity and vigorous-intensity physical activity in a typi-
cal week, as well as number of days in a typical week engaged in
muscle-strengthening activity. Participants were classified as meet-
ing or not meeting national and international recommendations?%23
that adults engage in a weekly minimum of 150 minutes of moder-
ate-intensity activity, 75 minutes of vigorous-intensity activity, or an
equivalent combination of moderate- and vigorous-intensity activ-
ity, and at least 2 days weekly of muscle-strengthening activity.

2.3.3 | Surgical and postsurgery recovery variables

Operative time (minutes), kidney removed (right/left), surgical com-
plications (yes/no), re-operation (yes/no), hospitalization duration
(hours), re-hospitalization (yes/no), systolic and diastolic pressures,

kidney function at 1 and 6 months, any clinical mood disturbance

AT

or any fear of kidney failure within 6 months postdonation, total
minutes of physical activity per week at 1 and 6 months postdo-
nation assessment, and time (days) between donation and return to
work were examined. To assess kidney function, serum creatinine
was used to calculate renal clearance with the Cockcroft-Gault
equation?® at baseline and at 1 and é months postdonation. Only
serum creatinine values obtained +30 days of the postdonation fa-
tigue assessments were used. We used the percent change in renal
clearance from baseline to the 6-month assessment in examining its

relationship to persistent clinical fatigue.

2.4 | Statistical analysis

Cohort characteristics, fatigue outcomes and predictor variables
were summarized using descriptive statistics (frequency counts with
percentages for categorical variables, means with standard devia-
tions for continuous variables). LKD characteristics were compared
to the 12 799 United States adults who donated a kidney during
study enroliment using Fisher's exact and chi-squared tests.?> The t-
tests for continuous variables and chi-squared or Fisher's exact tests
for categorical variables were calculated to examine LKD and HC dif-
ferences on sociodemographic characteristics and fatigue measures
at all time points. The t-tests were calculated to examine differences
between LKDs and HCs on FSl severity, interference, frequency, and
intensity, and on the SF-36 VT. The percentage of LKDs and HCs
who met clinical fatigue criteria on the FSI and SF36 VT scale at each
time point was calculated and compared using Fisher's exact test.

Next, we used unadjusted logistic regression models to exam-
ine the relationship between LKD sociodemographic, clinical, and
surgical characteristics and persistent clinical fatigue. Only LKDs
who completed the predonation assessment and the 1- and 6-month
assessments were included in the model. To assess for multicol-
linearity, we examined the variance inflation factor (>5 indicating
multicollinearity) and the correlation coefficients among predictor
variables (r > 0.80 indicating multicollinearity). Variables with P < .10
in the univariate screen were included in the multivariable regres-
sion model. Finally, we examined the prevalence of LKDs with per-
sistent clinical fatigue through the 12- and 24-month assessments,
ie, clinical fatigue, as defined above, at all postdonation time points.
For all analyses, a P value <.05 was considered statistical significant.
All data were managed in REDCap and statistical analyses were con-
ducted using SPSS (Chicago, IL).

3 | RESULTS

3.1 | KDOC characteristics

The 193 LKDs who completed donation and 20 HCs enrolled in
KDOC were the focus of analysis. Participation rates for LKDs and
HCs were 84% and 83%, respectively. Table 1 summarizes sociode-
mographic, predonation clinical, and surgical characteristics. There
were no significant differences between LKDs and HCs on any

baseline characteristics. Donor sociodemographic characteristics
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TABLE 1 Sociodemographic, predonation clinical, and surgical characteristics of the KDOC living kidney donors and healthy controls

Characteristic

Sociodemographic
Age, y, mean (SD)
Sex, female, n (%)
Race, White, non-Hispanic, n (%)
Education, college or professional degree, n (%)
Marital status, married/partnered, n (%)
Work status, employed, n (%)
Health insurance, yes, n (%)
Household income, >2$50 000, n (%)
Relationship to recipient/donor, n (%)
Biological ‘
Spouse
Unrelated
Predonation clinical
Body mass index, mean (SD)
Systolic blood pressure, mean (SD)
Diastolic blood pressure, mean (SD)
Renal clearance®, mean (SD)
Smoking history in past year, yes, n (%)
History of mood disorder, yes, n (%)
History of substance abuse (remission), yes, n (%)
SF-36 physical health component, mean (SD)
SF-36 mental health component, mean (SD)
Physical activity in typical week
Moderate intensity, yes, n (%)
Moderate intensity, min, mean (SD)
Vigorous intensity, yes, n (%)
Vigorous intensity, min, mean (SD)

Muscle strengthening, days, mean (SD)

Meets national and international physical activity guidelines, yes, n (%)

Surgical
Operative time, min, mean (SD)
Kidney removed, left, n (%)
Surgical complication, yes, n (%)
Re-operation, yes, n (%)
Hospital duration, h, mean (SD)

Re-hospitalization, yes, n (%)

Donors (n = 193) Controls {n = 20) P value
42.6 (11.8) 41.1(15.0) .60
122 (63) 12 (60) .78
147 (76) 14 (70) .54
98 (51) 10 (50) .95
99 (51) 11 (55) 75
152(79) 15(75) .70
172 (89) 18 (90) 90
123 (64) 10 (50) 23
.07
111 (58) 7 (35)
32(17) 3(15)
50 (26) 10 (50}
27.1(3.8) 27.1(3.2) 1.00
123.6 (12.6) 119.5(11.0) .16
77.5(8.9) 73.6(8.7) .06
118.5(30.2) — ==
30(16) 4 (20) .60
46 (24) 1(5) .05
11 (6) 3(15) A1
57.2(4.9) 56.2 {4.6) .38
54.3(6.5) 53.2(10.7) 47
156 (81) 14 (70) .15
222.1(214.9) 281.1(358.9) .28
99 (51) 11 (55) 75
88.5(128.6) 146.8 (180.2) .07
2.0(1.9) 24(1.9) 37
84 (44) 8 {40) .76
182.7 (59.0) .
175 (91) e
50 (26) -
4(2) -
73.6(23.4) -
8(4) -

Abbreviations: KDOC, Kidney Donor Outcomes Cohort; SD, standard deviation.

?Calculated using Cockcroft-Gault equation.

were comparable to the population of US LKDs, although the
KDOC sample included more college educated donors (51% vs 41%,
pP=.01%

Most donors completed fatigue assessments predonation
(n =189, 98%) and 1 (n = 177, 92%), 6 (n = 161, 83%), 12 (n = 156,
81%), and 24 (n = 163, 85%) months postdonation. On average,

predonation assessments were completed 6.3 days prior to surgery.
Most (n = 182, 94%) completed the predonation assessment and
at least one postdonation assessment, and 138 (72%) completed
fatigue assessments at all postdonation time points. Older donors
were more likely than younger donors to have completed >1 postdo-

nation assessment (43.0 years vs. 31.6 years, P = .01).
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3.2 | Fatigue outcomes: Donors vs. controls
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higher for LKDs than for non-donors. Clinical fatigue in LKDs was
manifested by higher fatigue severity, more days and more time feel-
ing fatigued, and fatigue's interference with other aspects of daily
life. This finding is consistent with our clinical experience and prior
research,”*# and it confirms the OPTN requirement that potential
LKDs be informed of the risk of clinical fatigue. Importantly, most
LKDs reported resolution of clinical fatigue by the 6-month assess-
ment. Unfortunately, the timing of assessments did not allow us to
determine precisely how long clinical fatigue lasted until its resolu-
tion, although the prevalence of clinical fatigue in LKDs did not dif-
fer significantly from non-donors beyond the 1-month assessment.
Studies are needed to assess the natural progression of clinical fa-
tigue after donation, which would provide potential LKDs and clini-

cians with more granular information about its duration.

For LKDs whose early postoperative clinical fatigue persisted
for at least 6 months, their fatigue was more severe and more de-
bilitating than so-called “normal” fatigue experienced by nondonors
or other LKDs. Their fatigue interfered more with general activity,
work inside and outside the home, concentration ability, relation-
ships, mood, and general enjoyment of life. Notably, most of these
LKDs did not have clinical fatigue prior to donation. While one-third
of LKDs with clinical fatigue at 6 months reported complete reso-
lution by the 1-year assessment, we were surprised to find a small
LKD cohort (n = 24, 12%) with persistent clinical fatigue lasting
24 months postdonation. Others have found that fatigue is present
in former LKDs several years after donation,””%%’ but this is the first
study reporting on the prevalence of persistent clinical fatigue up
to 2 years postdonation. While we cannot say that donation caused



RODRIGUE T AL.

TABLE 3 Multivariable predictors
of persistent clinical fatigue 6 months
postdonation

Variables

Predonation variables

History of affective disorder,
yes

Fear of kidney failure, yes

FSi

Vitality (SF-36)

Postdonation variables

Mood disturbance

Fear of kidney failure

Total minutes of physical
activity per week, on aver-

AT

Unadjusted Adjusted OR (95%

OR (95% CI) P value ch P value
2.96(1.38, .005 2.36 (1.05, 5.34) .04
6.36)

4.19 (1.65, .002 2.22(0.74, 6.64) a5
10.42)

1.62 (1.26, <.001 1.14 (0.83, 1.56¢) 43
2.08)

0.90 (0.85, <.001 0.93(0.87,0.99) .03
0.95)

4.33(1.95, <.001 2.65(1.04, 6.73) .04
9.62)

3.34 (1.59, .001 2.20(1.03, 5.22) .04
7.01)

0.80(0.73, <.001 0.93(0.82, 0.98) .02
0.85)

age, 6 month

Abbreviations: Cl, confidence interval; FSI, Fatigue Severity Index; OR, odds ratio.

long-term clinical fatigue, it is a clinical outcome that warrants inclu-
sion in ongoing LKD surveillance efforts.?

We found that LKDs with a history of affective disorder and those
with elevated distress after donation are at risk for persistent clinical
fatigue postdonation, a finding that is consistent with prior studies of
LKDs and other patient populations.>?”%’ It is important to emphasize
the bidirectional nature of this relationship, particularly postdonation.
Anxiety about future kidney failure, for instance, may contribute to
some LKDs being more hypervigilant about even subtle variations
in energy or fatigue. Heightened anxiety may also lead to avoidance
of physical activity, sleep dysregulation, and emotional exhaustion,
which collectively may exacerbate symptoms of fatigue. Additionally,
LKDs who engaged in less physical activity were more likely to expe-
rience persistent clinical fatigue. Minimal physical activity and time
spent in sedentary behaviors impacts fatigue levels in other surgi-
cal patients.??3! Surgery followed by physical Inactivity may lead to
physical deconditioning, which makes daily activities more challeng-
ing and increases the likelihood of persistent clinical fatigue.

Interestingly, sociodemographic, surgical, and medical variables
we examined were not significant predictors of persistent clinical
fatigue. We hypothesized that women would report more fatigue
than men following donation based on prior findings,®***2 but this
was not supported. It is likely that factors other than biological sex
are more critical to developing clinical fatigue, including those that
we did not assess (eg, caregiving demands). Schachtner and Reinke®?
showed that fatigue may be more prominent for those who undergo
left-sided nephrectomy, perhaps secondary to transection of adrenal
vessels resulting in latent adrenal insufficiency. However, as noted

1,3 while there appears to be a transiently reduced ad-

by Burn et a
renocortical responsiveness in left-sided donor nephrectomy, func-
tioning returns to baseline after 28 days. In our study, fatigue did not

vary significantly based on which kidney was removed. Also, hospital

length of stay, number of complications, and renal clearance were
not associated with fatigue. De Groot et al® also found that renal
clearance was not associated with quality of life or fatigue following
donation. It is possible that a more dramatic decline in renal func-
tion is necessary to impact fatigue, particularly since change in renal
clearance due to surgery is likely qualitatively different than a pro-
gressive decline and still provides ample function for healthy living.
Based on our findings, potential LKDs should be informed about
the high likelihood of clinical fatigue 1 month following surgery and
that this fatigue is likely to interfere with many daily activities during
the recovery period. However, they should also be reassured that
clinical fatigue typically resolves between 1 and 6 months postdona-
tion and that its prevalence does not differ from that of non-donors in
the long term. LKDs with known mood disturbance or anxiety about
future kidney health should be informed that they are at a higher
risk for more persistent clinical fatigue lasting 6 months or longer, as
are those engaged in minimal or no physical activity. During postdo-
nation follow-up visits, LKDs should be screened for fatigue and to
determine any adverse impact on daily activities. Both the FSI two-
item composite we used to identify clinical fatigue and the SF-36
VT scale are brief, validated measures that appear to be sensitive to
change over time.®* If clinical fatigue is present on either measure,
LKDs should be counseled about undergoing further evaluation and
possible treatment. Physical activity, psychosocial, mind-body, and
pharmacological treatments may be effective in attenuating clinical
fatigue.3>¢ Also, Enhanced Recovery After Surgery (ERAS) inter-
ventions offer potential to reduce pain and fatigue after surgery and
facilitating return to activities sooner in surgical patients.®”3® ERAS
protocols vary considerably but generally are a multidisciplinary and
patient-centered approach designed to reduce a patient's stress re-
sponse to surgery, maximize their physiologic function, and facilitate

a quicker recovery and return to normal activities. This approach
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commonly includes pre-surgery patient education, behavioral risk
reduction (eg, smoking cessation), and carbohydrate-rich beverages,
goal-directed fluid management, limited use of drains, multidisci-
plinary opioid sparing pain management, and early oral nutrition
and mobilization postoperatively. Early studies of ERAS in the con-
text of living donation are promising, although fatigue has not yet
been integrated into outcomes assessment and follow-up has been
short-term, 374

There are several notable limitations to the study. The KDOC
study was designed to assess multiple patient-reported outcomes,
thus leading us to compromise some granularity in data collection. For
instance, there are other measures of fatigue (eg, Multidimensional
Fatigue Inventory; Checklist Individual Strength) that we did not use,
thus preventing us from directly comparing our findings with those
of others.*>° Also, the FSI and SF-36 VT yielded two different esti-
mates of clinical fatigue prevalence, which may be due to the differ-
ent time parameters patients are asked to consider when responding
to questions (1 week for FSI vs. 4 weeks for SF-36 VT). Also, the FSI
clinical cut-off score, which has been validated with cancer patients
(primarily women), may be too low for LKDs, thus resulting in a higher
proportion of LKDs in the clinical range, compared to the SF-36 VT
scale. Inferences about nephrectomy causing persistent clinical fa-
tigue cannot be made, as there may be other factors contributing
to both its onset and duration (eg, genetic, biological, nutritional,
psychosocial). Additionally, it is not known whether fatigue follow-
ing donor nephrectomy is any worse (prevalence, severity, duration)
than fatigue following other abdominal surgeries. Finally, as we have
noted elsewhere,?® comparisons between LKDs and healthy non-do-
nors should be considered in light of the very small HC sample size
in our study. These limitations notwithstanding, findings confirm in-
clusion of fatigue risk in OPTN informed consent requirements, have
important clinical implications in the care of LKDs, and underscore
the need for further scientific examination in this population.
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