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1 Einleitung

Sowohl die Durchfiihrung maschineller Nierenersatzverfahren im Rahmen der Hamo-
und Peritonealdialyse als auch die allogene Nierentransplantation gehéren zu den
grofdten Errungenschaften der Nephrologie. Den teilweise unter dem Begriff
.Nierenersatztherapie® zusammengefassten Verfahren ist es zu verdanken, dass
Patienten mit einer Niereninsuffizienz im Endstadium zum Teil jahrzehntelang
Uberleben kénnen. Doch obwohl alle Verfahren kontinuierlich weiterentwickelt werden
ist auch heute noch eine im Vergleich zur nierengesunden Allgemeinbevélkerung
hohe Mortalitéat zu verzeichnen. Diese ist darauf zurtick zu fihren, dass Patienten mit
einer fortgeschrittenen chronischen Nierenkrankheit an einer Vielzahl von
Komplikationen leiden, die auch andere Organsysteme betreffen. Hinzu kommt eine
immense Einschrankung der Lebensqualitat im Rahmen einer Dialysepflichtigkeit.
Nach dem Jahresbericht des Gemeinsamen Bundesausschusses fur das Jahr 2016
dialysieren in Deutschland fast 85.000 Patienten (Potthoff et al., 2017). Fur einen Teil
der betroffenen Patienten ertffnet sich mit der Listung auf die Warteliste fir eine
Nierentransplantation die Chance die Dialyse hinter sich zu lassen und unabhangig
von ihr leben zu kdnnen. Den Daten der Deutschen Stiftung Organspende (DSO)
zufolge warten momentan etwa 8.000 Patienten in Deutschland auf eine
Spenderniere. Durch die insgesamt rucklaufigen Organspenderzahlen nimmt auch
die Zahl transplantierter Nieren in Deutschland zunehmend ab (vgl. Abbildung 1.1).
Wurden im Jahr 2010 in Deutschland noch fast 3.000 Nieren transplantiert, sank die
Zahl im Jahr 2016 auf 2094 transplantierte Organe ab. 1497 davon wurden im
Rahmen einer postmortalen Spende transplantiert, 597 waren
Lebendspenderorgane?.

Wahrend es viele Studien insgesamt zu Dialysepatienten als Gesamtkollektiv gibt,
haben sich bisher sehr wenige Arbeiten mit den Patienten auf der
Transplantationswarteliste beschaftigt. Diese Klientel weist einige Besonderheiten

auf. Sie setzt sich einerseits aus Hamo- und Peritonealdialyse-, als auch aus

1 https://www.dso.de/organspende-und-transplantation/transplantation/nierentransplantation.html
(letzter Aufruf: 07.04.2018)
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Patienten zusammen, welche vor Eintreten einer Dialysepflichtigkeit (= praemptiv)
gelistet wurden, und ist potentiell jinger und gesunder als die Patientenklientel einer

ublichen Dialysepraxis.

2016
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Abbildung 1.1 - Nierentransplantation DSO: Zahlen zu Anmeldungen und erfolgten Nierentransplantationen in
Deutschland im zeitlichen Verlauf2.

1.1  Definition und Epidemiologie der chronischen Nierenkrankheit

Die chronische Nierenkrankheit ist definiert als strukturelle oder funktionelle
Schadigung der Nieren fur mehr als drei Monate mit negativen Auswirkungen auf die
Gesundheit (Eknoyan et al., 2013). Eine funktionelle Einschrankung der Nieren liegt
demnach vor, wenn die glomerulare Filtrationsrate < 60 ml/min/1,73 m? betragt. Eine
strukturelle Schéadigung liegt hingegen bei Erfillung eines oder mehrerer der
folgenden Kriterien vor: eine Albuminurie > 30 mg/24 h; ein pathologisch verandertes
Urinsediment; Elektrolyt- und andere Stérungen, die durch tubulare Dysfunktion
hervorgerufen werden; eine pathologische Histologie im Biopsat; strukturelle

Auffalligkeiten in  der Bildgebung oder eine Nierentransplantation in der

2 hitps://www.dso.de/typo3temp/zvmaoallery/0337daddcb.jpg (letzter Aufruf: 07.04.2018)
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Vorgeschichte. Die chronische Nierenkrankheit wird anhand der glomeruléaren
Filtrationsrate (GFR) in 5 Stadien unterteilt (G1 bis 5, wobei das Stadium G3 in G3a
und G3b unterteilt wird). Dabei befinden sich Patienten im Stadium 5 der chronischen
Nierenkrankheit, wenn ihre GFR weniger als 15 ml/min/1,73 m? betragt oder ein
Nierenersatzverfahren begonnen wurde. Zusatzlich wird aufgrund der prognostischen
Relevanz anhand der Albuminurie eine weitere Klassifizierung in drei Stadien (A1 bis
A3) vorgenommen, welche parallel zum Stadium der glomerularen Filtrationsrate
angegeben wird. Die weltweite Pravalenz der Erkrankung wird auf etwa 8 bis 16 %
(Jha et al., 2013) geschatzt und ist am hochsten in Taiwan, Japan, Europa und den
USA (Jha et al., 2013). Zu ahnlichen Ergebnissen kommen Levey et al., 2012 mit
einer Pravalenz von 9 bis 14 % in den westlichen Industrienationen. Atiologisch
unterscheidet man primare Nierenerkrankungen wie die kongenitalen polyzystischen
Nierenerkrankungen von den haufigeren sekundaren Nierenerkrankungen im
Rahmen einer anderen Grunderkrankung. Die haufigsten zugrundeliegenden
Erkrankungen, die zur Entwicklung einer chronischen Nierenkrankheit fihren, sind

der Diabetes mellitus und die arterielle Hypertonie (Jha et al., 2013).

1.2 Komplikationen und Mortalitat der chronischen Nierenkrankheit

Durch den zunehmenden Funktionsverlust der Nieren kommt es zu einer Retention
harnpflichtiger Toxine, einer Stbérung des Hormonhaushaltes durch die
Beeintrachtigung der sekretorischen Funktion, Veranderungen im Wasser-Elektrolyt-
Haushalt und demzufolge fast immer zu einer renalen Hypertonie. Im Rahmen dieser
vielfaltigen pathologischen Vorgange kann nahezu jedes Organsystem betroffen sein.
Die hinsichtlich der Mortalitat insgesamt zunehmende Relevanz der chronischen
Nierenkrankheit wird in einer Untersuchung hinsichtlich der weltweit am haufigsten im
Krankheitsverlauf zum Tode fluhrenden Erkrankungen aufgezeigt, in der die
chronische Nierenkrankheit 1990 noch auf Platz 27 lag und bis 2010 auf Platz 18
kletterte (Lozano et al., 2012). Im Vergleich zur nierengesunden Normalbevolkerung
steigt die Mortalitat bei Patienten mit fortgeschrittener chronischer Nierenkrankheit
(Stadium 4 oder 5) auf das etwa drei- bis vierfache an und liegt bei dialysepflichtigen
Patienten noch deutlich héher (Neovius et al., 2014). Die Mortalitat transplantierter



Patienten ist hoher als in der Allgemeinbevdlkerung, jedoch geringer als bei Patienten
mit CKD im Stadium 4 oder 5 und als bei Dialysepatienten (Neovius et al., 2014;
Oniscu et al., 2005). Insbesondere die kardiovaskulare Morbiditat ist haufig
ausschlaggebend fur die deutlich reduzierte Lebenserwartung von Patienten mit
fortgeschrittener Niereninsuffizienz (Di Lullo et al., 2015; Kahn et al., 2013; Manjunath
et al., 2003; Neovius et al., 2014).

1.2.1 Malnutrition und Hypoalbumindmie

Es gibt viele Hinweise dafur, dass die Pravalenz einer Malnutrition beim Vorliegen
einer chronischen Nierenkrankheit deutlich erhdht ist. Als Griinde werden eine
generelle Appetitlosigkeit und das Vorliegen eines katabolen Stoffwechsels
herangezogen. So fand sich in einer Studie an langjahrig h&modialysepflichtigen
Patienten ein Risiko fur Malnutrition trotz adaquater Proteinzufuhr und im Mittel
normalen Albuminspiegeln (Chazot et al., 2001). Hinsichtlich des Einflusses des
Erndhrungsstatus auf die Entwicklung einer chronischen Nierenkrankheit wurde in
einer prospektiven Studie bei Patienten ohne Vorliegen einer renalen
Grunderkrankung das Risiko der Entwicklung einer ,End-stage renal disease” (ESRD)
in Abhangigkeit vom BMI und dem Vorliegen eines metabolischen Syndroms
untersucht. Ohne das Vorliegen eines metabolischen Syndroms war ein héherer BMI
mit einem niedrigeren Risiko fur die Entwicklung einer ESRD assoziiert, wirkte also
protektiv (Panwar et al., 2015). Auch bei Patienten mit bereits diagnostizierter
chronischer Nierenkrankheit fand sich ein sog. ,Adipositas-Paradox”, wonach ein
hoherer BMI mit einer niedrigeren Mortalitat einherging, was moglicherweise auf die
Begleitumstande einer chronischen Inflammation und ,Protein energy wasting“ zurtick
zu fuhren ist (Park et al., 2014). Einen Zusammenhang zwischen dem Vorliegen
eines inflammatorischen Zustands und dem Albumin als Anti-Akute-Phase-Protein
zeigte ebenfalls eine Studie, welche beschrieb, dass die Serumspiegel von Akute-
Phase-Proteinen im zeitlichen Verlauf variieren und die starksten Pradiktoren fur die
Albuminkonzentration bei Hamodialysepatienten sind (Kaysen et al., 2000).
Hypoalbumindmie wiederum ist assoziiert mit einer erhdhten Mortalitdt bei

Dialysepatienten (Kalantar-Zadeh et al., 2005) und erwies sich auch in einer Studie



an Peritonealdialysepatienten als einziger nutritionaler Marker flr eine erhdhte
Mortalitat (Leinig et al., 2011).

1.2.2 Renale Anamie

Die Pathogenese der renalen Anamie ist v.a. auf einen Mangel an dem fir die
Erythropoiese wichtigen Glykohormon Erythropoietin zurtick zu fihren. Dies fuhrt zu
einer normochromen, normozytdren Anamie, die bei gleichzeitig vorliegendem
Eisenmangel auch hypochrom und mikrozytar sein kann. Co-Faktoren flr die
Entstehung sind zudem die im Rahmen einer Urdmie herabgesetzte Lebenszeit der
Erythrozyten und das Vorliegen einer chronischen Inflammation. Bedingt durch die
Inflammation steigen die Spiegel von Hepcidin an, welches eines der wichtigsten
Hormone des Eisenstoffwechsels ist. Durch eine reduzierte enterale Eisenaufnahme
und Eisenfreisetzung aus dem retikuloendothelialen System ist es an der Entstehung
der Anamie beteiligt (Babitt et al., 2010; Zaritsky et al., 2009). Die Pravalenz der
Anamie steigt mit abnehmender GFR stetig an und betrifft im Stadium CKD 5 nahezu
alle Patienten, was zu einer reduzierten Lebensqualitat, einer erhéhten Pravalenz
kardiovaskularer Erkrankungen, Hospitalisierung, kognitiver Beeintréachtigung und
erhohten Mortalitat fuhrt ("KDOQI Clinical Practice Guidelines and Clinical Practice
Recommendations for Anemia in Chronic Kidney Disease,” 2006). Insbesondere
hinsichtlich kardiovaskularer Ereignisse und der Mortalitat ist die Anamie ein starker
pradiktiver Faktor (Weiner et al., 2005).

Pathophysiologisch gibt es zweli Therapieansatze: die Gabe
erythropoiesestimulierender Agenzien (ESAs) und die Optimierung des
Eisenhaushaltes. Der Zeitpunkt einer Therapieeinleitung und der Ziel-
Hamoglobinbereich sind weiterhin viel diskutierte Themen. Die Korrektur der Anamie
auf moderat hohe Hb-Werte (11 bis 13 g/dl) konnte die kardiovaskulare Hypertrophie
der CKD-Patienten verringern (Akaishi et al., 2013). Zahlreiche klinische Studien
zeigten jedoch keinen zusatzlichen Nutzen (Drueke et al., 2006), sondern sogar eine
erhohte Mortalitdt und vermehrte kardiovaskulare Ereignisse, wenn der Hb auf Werte
> 11-13 g/dl angehoben wurde (Besarab et al., 1998; Singh et al., 2006). Der Beginn
einer ESA-Substitution wird bei Pradialysepatienten, in Abhangigkeit von weiteren

10



Faktoren, ab einem Hb < 10 g/dl und bei Dialysepatienten bei einem Hb zwischen 9
und 10 g/dl vorgeschlagen (Mimura et al., 2015). Der Beginn einer Eisensubstitution
wird von den KDIGO-Leitlinien frihzeitig ab einer Transferrinséattigung < 30 % und
einem Serumferritin < 500 ng/ml empfohlen (Eknoyan et al., 2012).

In ca. 10 bis 20 % der Falle kommt es allerdings zu einer ESA-resistenten Anamie
("KDOQI Clinical Practice Guidelines and Clinical Practice Recommendations for
Anemia in Chronic Kidney Disease,” 2006). Als mdgliche Ursache gilt neben dem
Vorliegen einer chronischen Inflammation (s. weiter unten) auch der

Hyperparathyreoidismus (Al-Hilali et al., 2007).

1.2.3 Hyperurikdmie

Unabhangig vom Kollektiv gibt es weitaus mehr Patienten mit einer primar
asymptomatischen Hyperurikdmie, als solche mit einer Gicht. Die Frage, ob eine
Hyperurikdmie alleine schon einen kausalen Risikofaktor fur die Entwicklung
kardiovaskularer und renaler Erkrankungen darstellt, ist noch nicht abschliel3end
geklart, es gibt in der Literatur jedoch einige Hinweise darauf. So postulierten
Nakagawa et al., 2008, dass erhohte Harnsaurewerte mit Diabetes mellitus,
Ubergewicht, Hypertonie und renalen Erkrankungen korrelieren.

Hypertonie:

Zum Thema Entwicklung einer Hypertonie in Folge einer Hyperurikdmie gibt es unter
anderem Daten bei Adolescenten: in einer Kohorte mit essentieller Hypertonie lag
eine positive Korrelation erhohter Harnsaurewerte mit dem Blutdruck (Feig et al.,
2003) vor, wahrend in einer weiteren Studie an Adoleszenten gezeigt werden konnte,
dass eine Therapie mit Allopurinol sowohl die Harnsédurewerte als auch den Blutdruck
senken kann (Feig, Soletsky, et al., 2008). In der Normal-Aging-Studie, in der die
Blutdruckwerte bei urspringlich normotensiven Patienten langfristig nachverfolgt
wurden, waren erhéhte Harnsdurespiegel ein unabhangiger Risikofaktor fur die
Entwicklung einer Hypertonie (Perlstein et al., 2006). Als molekulare Ursache fur die
Entwicklung einer Hypertonie postuliert die sogenannte Johnson-Hypothese, dass

erhbhte Harnsaurespiegel eine endotheliale Dysfunktion durch vermehrten

11



vaskularen oxidativen Stress und Gefal3inflammation bewirken (Feig, Kang, et al.,
2008).

Kardiovaskuléres Risiko:

Eine Ubersichtsarbeit mehrerer Studien ergab, dass erhohte Harnsaurespiegel ein
unabhangiger Risikofaktor fir kardiovaskulare Komplikationen waren (Gagliardi et al.,
2009). Diese Ergebnisse fanden sich ebenfalls in der ,National Health and Nutrition
Examination Survey“ an gesunden Probanden. Hier zeigte sich, dass nach einer
mittleren Beobachtungsdauer von 16 Jahren der Anstieg des Harnsaurespiegels um
1 mg/dl mit einem Anstieg der kardiovaskularen Mortalitdat um 9 % bei Mannern und
um 26 % bei Frauen assoziiert war (Fang et al., 2000).

Renale Komplikationen:

Dass eine eingeschréankte Nierenfunktion mit abnehmender GFR erhdhte
Harnsaurespiegel bedingt, gilt weitgehend als belegt (Bellomo et al., 2010; Jing et al.,
2015; Suliman et al., 2006). Ob eine Hyperurikamie beim primar Nierengesunden
eine renale Schadigung induziert, ist allerdings noch unklar. Tierexperimentell konnte
gezeigt werden, dass bei Ratten durch die Induktion erhéhter Harnsaurewerte
glomerulare Veranderungen hervorgerufen werden konnten, welche durch die
Behandlung mit Febuxostat reversibel waren (Sanchez-Lozada et al., 2008).

In klinischen Studien war das Risiko der Entwicklung einer Nierenerkrankung
(definiert als Ruckgang der GFR auf < 60 ml/min) ehemals Gesunder beim Vorliegen
einer Hyperurikamie deutlich erhéht (Obermayr et al., 2008). Auch in anderen Studien
war ein erhoéhter Harnsaurewert pradiktiv fur die spatere Entwicklung einer CKD
(Johnson et al., 2013; Weiner et al., 2008) und auch nach einer Nierentransplantation
assoziiert mit einer schlechteren Transplantatfunktion (Haririan et al., 2011).

Falls Hyperurikamie tatsachlich einen kausalen Risikofaktor fur die Entwicklung oder
Progression einer renalen Schadigung darstellt, ergédbe sich hier ein Therapieansatz.
So konnte in einer Post-hoc-Analyse der FOCUS-Studie gezeigt werden, dass die
Harnsauresenkung invers mit dem Abfall der eGFR korrelierte (Whelton et al., 2011).
In einer anderen prospektiven Studie bei Patienten mit einer GFR von < 60 ml/min
fuhrte die Gabe von Allopurinol zu einem Anstieg der GFR und Ruckgang der

Proteinurie (Goicoechea et al.,, 2010). Es wird bei CKD-Patienten und einer
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asymptomatischen Hyperurikdmie untersucht, ob Febuxostat gegenlber einem
Placebo zu einer Verbesserung hinsichtlich des Nierenfunktionsverlustes fuhrt
(Hosoya et al., 2014).

Therapie:

In der aktuellen S2-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fir Rheumatologie wird die
Behandlung einer Hyperurikamie nur beim Vorliegen einer Gichterkrankung mit dem
Nachweis mindestens eines gesicherten Gichtanfalls empfohlen (Kiltz et al., 2016).
Als Zielwert wird ein Harnsaurespiegel von weniger als 6 mg/dl genannt (Kiltz et al.,
2016). Die Therapeutika der ersten Wahl stellen die beiden Urikostatika Allopurinol
und Febuxostat dar (Kiltz et al., 2016). Im Vergleich der beiden Substanzen erwies
sich eine Therapie mit Febuxostat als effektiver (Ye et al., 2013). Zudem ist
Allopurinol der haufigste Grund fir das Auftreten eines Stevens-Johnson-Syndroms

und der toxischen epidermalen Nekrolyse (Halevy et al., 2008; Hande et al., 1984).

1.2.4 Chronische Inflammation

Erhohte biochemische Marker als Ausdruck einer chronischen Inflammation,
meistens in Form des C-reaktiven Proteins (CRP), kénnen bei Patienten mit
chronischer Nierenkrankheit geh&uft nachgewiesen werden. In einer Studie an
Hamodialysepatienten hatten 46 % der Teilnehmer erhéhte CRP-Spiegel (Grenzwert:
8 mg/l) und dariiber hinaus auch eine Erhdhung proatherothrombotischer Marker
(Lp(a), Fibrinogen etc.) (Zimmermann et al, 1999). Auch Dbei
Peritonealdialysepatienten (Ducloux et al, 2002) und bei Patienten mit
fortgeschrittener, aber noch nicht dialysepflichtiger, Nierenkrankheit (Razeghi et al.,
2008) fanden sich erhdohte CRP-Serumspiegel. Unterschiedlichste Ursachen, wie eine
verminderte renale Elimination proinflammatorischer Zytokine, rezidivierende
Infektionen, oxidativer Stress, schlechter Zahnstatus, metabolische Azidose, Vitamin
D Mangel oder dialysespezifische Faktoren (Punktionen, Einbringung von
Fremdmaterial, Kontakt mit kinstlichen Oberflachen) kénnen zu einer chronischen
Inflammation bei CKD-Patienten fihren (Akchurin et al., 2015).

Ebenso weitreichend kénnen auch die Folgen sein. So erbrachte eine altere Studie

eine enge Assoziation zwischen Inflammation, Malnutrition und Atherosklerose
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(Stenvinkel et al., 1999). Als Extremform der Malnutrition gilt das Malnutrition-
Inflammation-Cachexia-Syndrom, welches gehauft bei Patienten mit CKD und einer
chronischen Entziindungsreaktion auftritt und mit erniedrigten Cholesterinwerten und
einer hohen Mortalitdt assoziiert ist (Kalantar-Zadeh, 2005). Fir eine erhdhte
Mortalitdt beim gemeinsamen Vorliegen einer Inflammation und Malnutrition spricht
auch, dass bei Patienten mit erhohten CRP-Werten ein hoherer BMI einen
protektiven Faktor hinsichtlich der kardiovaskularen Mortalitat darstellte (Stenvinkel et
al., 2016).

Zudem gibt es Hinweise darauf, dass bei Patienten mit chronischer Nierenkrankheit
das Vorliegen einer Inflammation einer der wichtigsten Risikofaktoren fiur die
Entstehung einer Anamie mit EPO-Resistenz ist. Dies ist u.a. auf eine verminderte
EPO-Bildung, eine geringere Stimulation der Erythropoiese und eine vermehrte
Bildung von Hepcidin zurtckzufihren (Babitt et al., 2010; Jelkmann, 1998; Kovesdy,
2013; Wagner et al., 2011).

Auch mit harten Endpunkten in Form von erhohter Gesamt- und kardiovaskularer
Mortalitat bei dialysepflichtigen Patienten sind erhdhte CRP-Level assoziiert (Vidt,
2006). So war in einer Multi-Center-Studie an Gber 5.000 Hamodialysepatienten ein
erhohtes CRP ein Pradiktor fur die 1-Jahres-Mortalitat (Bazeley et al., 2011).

1.2.5 Dyslipidamie

Bei Patienten mit chronischer Nierenkrankheit kommt es zu charakteristischen
Veranderungen hinsichtlich des Lipidprofils in  Form von verénderten
Lipidserumspiegeln sowie zu Modifikationen auf molekularer Ebene. Die
Konzentrationen des Gesamtcholesterins und des LDL-Cholesterins nehmen mit
zunehmender Verschlechterung der Nierenfunktion eher ab. HDL-Cholesterin ist
ebenfalls erniedrigt, dagegen steigen die Triglyzeridspiegel charakteristischerweise
an (Kassimatis et al., 2014). Viele Studien zeigten eine Steigerung der
kardiovaskularen Mortalitat bei Patienten mit CKD und Dyslipidamie (Strippoli et al.,
2008; Tonelli et al., 2004). Trotz effektiver Lipidsenkung konnte in anderen Studien
jedoch zum Teil kein Nutzen hinsichtlich der Senkung der kardiovaskularen Mortalitat
bei Patienten mit CKD nachgewiesen werden (Fellstrom et al., 2009; Wanner et al.,
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2005). Zu einem &ahnlichen Ergebnis kam auch eine Meta-Analyse, in der der Effekt
einer LDL-Cholesterin-Senkung mit Statinen auf die Frequenz von kardiovaskularen
Ereignissen in Abhangigkeit von der Nierenfunktion untersucht wurde. Hier fiel auf,
dass die relative Risikoreduktion mit abnehmender GFR ebenfalls kleiner wurde,
insbesondere bei dialysepflichtigen Patienten (Cholesterol Treatment Trialists et al.,
2016). In der SHARP-Studie, welche der Frage nach dem Einfluss einer
lipidsenkenden Therapie mit Simvastatin/Ezetimib bei Patienten mit chronischer
Nierenkrankheit nachging, zeigte sich bei den Patienten mit CKD 3 und 4 zwar eine
signifikante relative Risikoreduktion fur das Auftreten kardiovaskularer Ereignisse
(Baigent et al., 2011), nicht aber fir das Auftreten nicht-kardiovaskularer Ereignisse
(Reith et al., 2017).In der Allgemeinbevdlkerung ging man lange Zeit davon aus, dass
niedrige Spiegel von HDL-Cholesterin zu einem erhohten kardiovaskularen Risiko
fuhren. Hierzu gab es jedoch zuletzt neue Erkenntnisse. So reduzierte die Erhdéhung
von HDL-Cholesterin im Rahmen einer Behandlung mit Dalcetrapib nicht das Risiko
erneuter kardiovaskularer Ereignisse bei Patienten, welche zuvor ein Akutes
Koronarsyndrom erlitten (Schwartz et al., 2012). In einer weiteren Studie wurde der
Einfluss genetischer Polymorphismen mit der damit einhergehenden Varianz von
LDL- und HDL-Cholesterin-Spiegeln auf das Auftreten von Myokardinfarkten
untersucht. Beziglich des LDL-Cholesterins fand sich die zu erwartende positive
Korrelation, erhohte HDL-Spiegel waren jedoch nicht mit einer geringeren
Wabhrscheinlichkeit fur einen Myokardinfarkt assoziiert (Voight et al., 2012). Auch in
der Ludwigshafen Risk and Cardiovascular Health study fand man bei Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion keine Assoziation beziglich des HDL-Cholesterins
und einer reduzierten kardiovaskularen Mortalitat (Zewinger et al., 2014).

Aul3erdem scheint es bei Patienten mit chronischer Nierenkrankheit, bedingt durch
den erhéhten oxidativen Stress sowie die proinflammatorischen Bedingungen, auch
zu einer Modifikation der HDL-Molekile zu kommen, die dadurch ihre protektive
Wirkung verlieren und in eine Noxe transformieren, welche fir die Entstehung von
Atherosklerose und endothelialer Dysfunktion verantwortlich ist (de Boer et al., 2014;
Shah, 2013; Speer et al., 2013).
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1.3 Ziel der Arbeit

Die vorliegende Arbeit wuntersucht mit den Patienten, die fir eine
Nierentransplantation am Universitatsklinikum Essen gelistet werden sollen, eine
grol3e und fir das Klinikum relevante Kohorte. Es handelt sich dabei um eine relativ
junge und gesunde Patientenklientel verglichen mit dem Patientenstamm einer
typischen Dialysepraxis. Ziel der Arbeit ist es, das Vorliegen und das Ausmal} der im
Vorfeld skizzierten Risikofaktoren und Komorbiditaten in dieser speziellen Gruppe zu
erfassen und zu analysieren. Hierzu werden die bei der Erstvorstellung in der
Transplantationsambulanz erhobenen Patientendaten erfasst und hinsichtlich
allgemeiner klinischer Charakteristika, vorliegender Komorbiditaten, Medikation und

laborchemischer Daten ausgewertet.
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2 Material und Methoden

2.1 Untersuchtes Patientenkollektiv

2.1.1 Einschlusskriterien

In die Studie wurden Patienten mit fortgeschrittener chronischer Nierenkrankheit
eingeschlossen, welche sich in der nephrologischen Transplantationsambulanz des
Universitatsklinikums Essen vorstellten und im weiteren Verlauf auf die
Transplantationswarteliste aufgenommen wurden. Die Patienten mussten zum
Zeitpunkt der Vorstellung volljahrig sein. Ein positives Votum der Ethikkommission
liegt vor, die Ethik-Nummer lautet: 17-7377-Bo.

2.1.2 Kollektiv

Insgesamt wurden die Daten von 748 Patienten erhoben, die sich vom Dezember
2015 bis zum November 2016 auf der Warteliste am Universitatsklinikum Essen
befanden. Dabei wurden sowohl die Daten der Patienten erhoben, welche sich zum
Beginn der Datenerhebung bereits auf der Transplantationswarteliste befanden, oder
bis einschliel3lich November 2016, also im Verlauf der Datenerhebung, auf die

Transplantationswarteliste aufgenommen wurden.

2.2 Datenerhebung

2.2.1 Durchfuhrung

Die Pateintendaten bei der Erstvorstellung in der Transplantationsambulanz wurden
bei allen Patienten retrospektiv erhoben. Diese umfassten zu diesem Zeitpunkt
aktuelle Laborparameter, klinische Daten und die Medikation der Patienten. Die
Laborparameter wurden im Verlauf auf der Warteliste nachverfolgt. Teilweise waren
die genannten Daten nicht bei allen Patienten dokumentiert, dies wird im Folgenden

angegeben. Die Erhebung der Daten wurde im Dezember 2015 begonnen und
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erstreckte sich bis zum November 2016. Die Erfassung erfolgte in der
nephrologischen Transplantationsambulanz und umfasste sowohl die Durchsicht der
zu jedem Patienten angelegten Akten als auch die Recherche am Computer mit Hilfe
des klinikinternen Verwaltungsprogramms Nephronet, in welchem die Daten in

digitalisierter Form hinterlegt sind.

2.2.2 Untersuchte Daten

Klinische Daten:

Erfasst wurden neben dem Geschlecht auch das Alter (in Jahren) und der Body-
Mass-Index (BMI; in  kg/m?) zum Zeitpunkt der Erstvorstellung. An
Begleiterkrankungen wurden eine dokumentierte arterielle Hypertonie, koronare
Herzkrankheit, ein obstruktives Schlafapnoesyndrom, sowie ein Diabetes mellitus, bei
Vorhandensein mit dem Zusatz ,insulinpflichtig gekennzeichnet, erhoben. Zudem
wurden die Dialysemodalitat (Hamodialyse; Peritonealdialyse; nicht dialysepflichtig)
und der Status “vortransplantiert® evaluiert. Die fur die Vorstellung in der
Transplantationsambulanz ~ zugrundeliegenden und in den Anmeldedaten
dokumentierten Nierenerkrankungen wurden Ubernommen und, abhangig vom
jeweiligen Pathomechanismus, einer der folgenden Gruppen zugeordnet:

1 Diabetische Nephropathie (Diabetes mellitus)

2 Glomerulonephritis (Akute und chronische Glomerulonephritiden)

3 Nephrosklerose (hypertensive Nephropathie)

4 Kongenitale Erkrankungen (autosomal dominante polyzystische
Nierenerkrankung, autosomal rezessive polyzystische Nierenerkrankung,
Alport-Syndrom, atypisches Hamolytisch-uramisches Syndrom)

Interstitielle Nephropathie (medikamentts-toxisch, Refluxnephropathie)
Systemische Autoimmunerkrankungen (Vaskulitiden, Kollagenosen)

7 Andere (unbekannte Ursache, Retroperitonealfibrose, perioperativ, typisches
Hamolytisch-uramisches Syndrom, Thrombotisch-thrombozytopenische
Purpura, Z.n. Nephrektomie bei onkologischer Grunderkrankung etc.)

8 Gleichzeitiges Vorliegen mehrerer der 0.g. Erkrankungen
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Medikation:
Es wurde die zum Zeitpunkt der Vorstellung bestehende Medikation, vorliegend bei

insgesamt 737 Patienten (98,5 %), erhoben.

Bericksichtigt wurden

Antihypertensiv: Betablocker, ACE-Hemmer, AT1-Blocker,
Calciumkanalblocker, Diuretika (Schleifendiuretika,
Thiazide, Aldosteronantagonisten, ENaC-Blocker)

Metabolisch: Lipidsenker (Statine, Fibrate), Harnsauresenker
(Allopurinol, Probenecid, Benzbromaron), orale
Antidiabetika, Insulin

Weitere: Erythropoietin, Bikarbonat

Laborparameter:

Die ersten Laborparameter wurden zum Zeitpunkt der Vorstellung (im Median einen
Monat vor der Vorstellung) bei insgesamt 728 Patienten (97,3 %) erhoben.
Nachfolgend wurden die Laborwerte, zu einem zweiten Zeitpunkt (im Median 16
Monate nach der ersten Laborwerterhebung) bei 456 Patienten (61,1 %) und zu
einem dritten Zeitpunkt (im Median 17 Monate nach der zweiten Laborwerterhebung)
bei 157 Patienten (21 %) erfasst. Zum Zeitpunkt dieser Laborwerterhebungen waren
die Patienten noch nicht transplantiert.

Analysiert wurden die folgenden Laborwerte:

Parameter Einheit Normbereich
Hamoglobin g/dl 10,0 - 13,0*

Hamatokrit % m: 42 —50; w: 38 - 44
GFR (MDRD) ml/min > 90

Kreatinin im Serum mg/dl <11

Harnstoff im Serum mg/dl 16,6 — 48,5

Harnsaure im Serum mg/dl m:3,4—-7,0;w:2,4-57
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Albumin g/l 35-55
CRP mg/I <5,0

Ferritin po/l alters- und

geschlechtsabh.**

LDL-Cholesterin mg/dl <160
HDL-Cholesterin mg/dl m: 35 — 55; w: 45 - 65
Gesamtcholesterin mg/dl <200

Triglyzeride mg/dl <200

Parathormon pg/mi 15-65

* In dieser Arbeit verwendeter Normbereich fir Patienten mit CKD, orientiert an internationalen
Empfehlungen.
** E(r Patienten mit CKD empfohlener Bereich (s. Einleitung): 200 bis 500 pg/l.

2.3  Statistische Auswertung

Die Datenerhebung erfolgte zundchst mit Microsoft® Excel®, die statistische
Auswertung wurde hinterher mit IBM® SPSS Statistics® (Version 24) durchgefiihrt.
Zur Uberpriifung, ob eine Normalverteilung der Daten vorliegt, wurde der
Kolmogorov-Smirnov-Test durchgefuhrt. Da die weitaus Uberwiegende Zahl der
untersuchten Daten nicht-normalverteilt war, wurden nicht parametrische Tests (s.u.)
angewandt.

Die deskriptive Darstellung der Ergebnisse erfolgte je nach Fragestellung und
Datenstruktur in Form von absoluten bzw. relativen Haufigkeiten, sowie durch
Angabe der Mittelwerte und Mediane als Lagemale. Zusatzlich werden die
Standardabweichungen, Spannweiten und Interquartilsabstande als Streuungsmale
angegeben oder die Daten durch die Abbildung von Diagrammen (Histogramme,
Balkendiagramme) dargestellt. Korrelationen zwischen zwei Parametern wurden nach
Spearman-Rho berechnet. Zum Vergleich der Auspragung eines Merkmals von zwei
unverbundenen Stichproben wurden die zentralen Tendenzen der beiden Gruppen
mit dem Mann-Whitney-U-Test auf statistisch signifikante Unterschiede Uberprift. Um
die zentralen Tendenzen mehrerer unabhéngiger Gruppen zu vergleichen, wurde der

Kruskal-Wallis-Test angewendet. Im Fall von nominalskalierten Variablen wurde der
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Chi2 Test verwendet. Zur Evaluation von Messwiederholungen wurde der Wilcoxon-
Vorzeichen-Rang-Test fur abhangige Stichproben durchgefihrt. Far alle
durchgefiihrten statistischen Verfahren wurde das Signifikanzniveau auf o = 0,05
festgelegt. Im Fall multipler Tests wurde eine statistische Korrektur nach Bonferroni
durchgefthrt, um das Risiko falsch positiver Ergebnisse (Typ-I-Fehler) durch eine
Kumulierung des Alphafehlers zu reduzieren. Ergebnissen, die nach der Korrektur
weiterhin signifikant blieben, sind mit einem Unterstrich markiert, nicht mehr

signifikante Ergebnisse hingegen kursiv geschrieben.
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3 Ergebnisse

3.1 Allgemeine Patientencharakteristika

In die Auswertung sind die Daten von insgesamt 748 Patienten eingegangen. Das
Geschlechterverhaltnis war ungleich verteilt, 463 der Patienten (61,9 %) waren
mannlich, 285 waren weiblich (38,1 %) (siehe Tabelle 3.1), die Signifikanzprifung
ergab diesbeziglich einen Wert von Chi? = 42,358; p < 0,001. Die Altersstruktur war
bei beiden Geschlechtern ausgeglichen (p = 0,223).

Tabelle 3.1: Geschlechterverhaltnis und Altersstruktur.

Anzahl absolut 463 285
relativer Anteil 62 % 38 %

Alter (Jahre) Mittelwert (+ SD) 46,5 (£ 13,0) 47,3 (= 13,9)
Median (IQR) 48,0 (37,0-56,0) 50,0 (36,0-58,0)
Spannweite 18-79 18-79

3.2  Nierenfunktion und Dialysestatus

Die Abbildung 3.1 gibt einen Uberblick tber die Verteilung der Patienten bezuglich
der Dialysemodalitat. 445 Patienten (59,5 %) waren zum Zeitpunkt der Vorstellung an
der Hamodialyse (HD), 108 Patienten (14,4 %) an der Peritonealdialyse (PD) und 195
Patienten (26,1 %) waren noch nicht dialysepflichtig. Die mediane Zeit an der Dialyse
bis zur Vorstellung betrug bei den Hamodialysepatienten 11 Monate und bei den
Peritonealdialysepatienten 9,5 Monate (vgl. Tabelle 3.2). Diesbezuglich lag kein
signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen vor (p = 0,215). Die Patienten
waren unabhéngig vom Dialysestatus im Median gleicht alt: HD: 49 Jahre; PD: 49,5
Jahre; keine Dialyse: 47 Jahre; p > 0,05.
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Abbildung 3.1: Relative Haufigkeit der eingesetzten Dialyseverfahren.

Tabelle 3.2 - Dauer der Dialysepflichtigkeit: Zeit an der Dialyse (Angabe in Monaten) bis zur Vorstellung in
Abhangigkeit vom Dialyseverfahren.

Hamodialyse 22,6 (£ 32,8) 11,0 (5,0-26,0) 1-315 445

Peritonealdialyse 15,2 (= 15,7) 9,5 (5,0-19,0) 1-85 195

Von den 195 Patienten, welche zum Zeitpunkt ihrer Vorstellung noch nicht
dialysepflichtig waren, wurde bei 151 (77 %) die glomerulare Filtrationsrate (GFR)
dokumentiert. Von diesen Patienten befanden sich 27,2 % im Stadium CKD G4 (GFR
15-29 ml/min) und 72,8 % der Patienten im Stadium CKD G5 (GFR < 15 ml/min).
Einen Uberblick tiber die Nierenfunktion der praemptiven Patienten (= die Patienten,
die bereits vor Beginn einer Dialysepflichtigkeit gelistet wurden), dargestellt anhand
der glomerularen Filtrationsrate, und der Nierenretentionsparameter gibt die Tabelle
3.3.

Tabelle 3.3 - Nierenfunktion bei praemptiven Patienten: Uberblick iiber die glomerulére Filtrationsrate (GFR)
und Nierenretentionsparameter bei den praemptiven Patienten.

GFR (ml/min) 12,7 (+ 4,3) 12,0 (10,0-15,0) 4,0-26,0 151
Kreatinin (mg/dl) 5,1 (+ 1,5) 4,87 (4,0-5,9) 2,0-13,3 185
Harnstoff (mg/dl) 126 (+ 37,8) 121,0 (100-151,5) 11,7-229,0 188
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3.3 Klinische Risikofaktoren und Medikation

3.3.1 Renale Grunderkrankung der Gesamtstichprobe

Die Verteilung der zugrundeliegenden und fur die Listung ursachlichen
Nierenerkrankungen wird in Abbildung 3.2 dargestellt. Zur Zuordnung einzelner
Erkrankungen zu den dargestellten Gruppen siehe Abschnitt 2.2.2. Am haufigsten
waren Glomerulonephritiden mit 29 % und kongenitale Erkrankungen, wie die
polyzystischen Nierenerkrankungen, mit 24 % vertreten. Der Anteil an diabetischen

Nephropathien war mit 7 % insgesamt gering.

Mierengrunderkrankung

[ Diabetische Nephropathie
O Glemerulonephritis

O Clomerulosklerose

O Kongenital

O Interstitiell

B sutoimmun

W sonstige

B Mehrer Erkrankungen

29 %

Abbildung 3.2 - Nierengrunderkrankungen: N = 748; Angaben als relative Haufigkeiten (in Prozent).
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Der Anteil der Patienten, die bereits zuvor mindestens einmalig nierentransplantiert
und erneut gelistet wurden, betrug 18,6 % (139 Patienten). Zwischen den einzelnen
Erkrankungsgruppen unterschied sich der Anteil dieser Patienten teilweise deutlich
(siehe Tabelle 3.4).

Tabelle 3.4 - Vortransplantierte Patienten: Relativer Anteil (in Prozent) und absolute Anzahl vortransplantierter
Patienten in Abhangigkeit von der renalen Grunderkrankung.

Diabetische Nephropathie 53 8 %
Glomerulonephritis 221 21 %
Nephrosklerose 99 13 %
Kongenitale Erkrankungen 177 17 %
Interstitielle Nephropathie 71 24 %
systemische Autoimmunerkrankungen 34 15%
Sonstige Erkrankungen 54 22 %
Mehrere Erkrankungen 39 26 %

3.3.2 Komorbiditaten

Neben den renalen Grunderkrankungen wurden auch, insbesondere kardiovaskular
relevante, Komorbiditaten erfasst. Uber- bzw. Untergewicht als Risikofaktoren wurden
anhand des BMIs dokumentiert und ihre Pravalenz in der untersuchten Kohorte ist
der Tabelle 3.5 zu entnehmen. Nur 2,4 % der Patienten waren untergewichtig,
dagegen litten 23,3 % der Patienten an Adipositas (Grad I-Ill) und 32,3 % an
Praadipositas. Der mediane BMI lag insgesamt bei 25,8 kg/m?, mit einer Spannweite
von 16,6 bis 55,6 kg/m?. Unter Beriicksichtigung des Geschlechts zeigte sich ein
statistisch signifikanter Unterschied (U-Wert = 55504,000; p = 0,001) mit einem
Median von 26,9 kg/m? bei den Mannern und 25,9 kg/m? bei den Frauen. Der BMI war

positiv korreliert mit dem Alter (rho = 0,179; p < 0,001).
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Tabelle 3.5 - BMI: Relative (in Prozent) und absolute Haufigkeit der Gewichtskategorien.

Untergewicht (BMI < 18,5 kg/m?) 18 2,4 %
Normalgewicht (BMI 18,5 — 24,9 kg/m?) 311 41,9 %
Praadipositas (BMI 25,0 — 29,9 kg/m?) 240 32,3%
Adipositas Grad | (BMI 30,0 — 34,9 kg/m?) 135 18,2 %
Adipositas Grad Il (BMI 35,0 — 39,9 kg/m?) 26 3,5%
Adipositas Grad Il (BMI > 40,0 kg/m?) 13 1,7 %

Die Abbildung 3.3 stellt die Verteilung des BMI’'s in Abhangigkeit von der der
Dialyseart in Form eines Boxplots dar. Der mediane BMI bei den
Hamodialysepatienten lag bei 25,7 kg/m?, bei den Peritonealdialysepatienten bei 25,9
kg/m? und bei den praemptiven Patienten bei 26,0 kg/m?2. Daraus ergab sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (p = 0,422). Bei den
Dialysepatienten war die Zeit an der Dialyse bis zur Vorstellung nicht signifikant mit
dem BMI korreliert (rho =-0,061; p = 0,151).
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Hamodialyse Peritonealdialyse Keine Dialyse

Dialyseart

Abbildung 3.3 - BMI in Abhéngigkeit von der Dialysemodalitat: (Die Kreise (°) entsprechen Werten, die
zwischen 1.5 und 3 Interquartilweiten auRerhalb der Box liegen. Die Sterne (*) entsprechen Werten, die mehr als 3
Interquartilweiten auRerhalb der Box liegen.
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Die arterielle Hypertonie war mit einer Pravalenz von 93,5 % die mit Abstand
haufigste Komorbiditdt. Die retrospektive Analyse lasst jedoch keine Aussage
hinsichtlich einer Differenzierung zwischen primarer und sekundarer, im Rahmen der
renalen Grunderkrankung vorkommender, Hypertonie zu. Eine dokumentierte
koronare Herzkrankheit (KHK) fand sich bei 22,4 % der Patienten zum Zeitpunkt der
Vorstellung in der Transplantationsambulanz. 6 % der Patienten litten an einem
Schlafapnoe-Syndrom. Ein Diabetes mellitus lag bei insgesamt 17,9 % der Patienten
vor, davon waren 58,2 % insulinpflichtig. Die Diskrepanz des Anteils an Diabetikern
zur Anzahl der diabetischen Nephropathien ist damit zu erklaren, dass nicht jeder
vorliegende Diabetes mellitus die Hauptursache fir die Entwicklung einer
fortgeschrittenen Nierenkrankheit war. Die relative Haufigkeit der genannten
Komorbiditaten in Abhangigkeit vom Geschlecht ist in der Tabelle 3.6 dargestellt.
Dabei sind die Unterschiede zwischen den Pravalenzen von KHK (Chi? = 11,606, p =
0,001) und Schlafapnoe-Syndrom (Chi? = 12,383; p < 0,001) signifikant wahrend sie

bei Hypertonie und Diabetes mellitus keine Signifikanz erreich wird (jeweils p > 0,05).

Tabelle 3.6 - Komorbiditaten: Relative Haufigkeit (in Prozent) von Komorbiditaten in Abh&ngigkeit vom
Geschlecht.

Hypertonie 95 % 92 %
Koronare Herzkrankheit 26 % 16 %
Schlafapnoe-Syndrom 8 % 2%
Diabetes mellitus 19 % 17 %

Unter zusatzlicher Berlicksichtigung des Dialysestatus ergibt sich die Verteilung in
Tabelle 3.7. Bei den Mannern waren 278 Patienten hamodialysepflichtig, 68
Patienten peritonealdialysepflichtig und 117 Patienten nicht dialysepflichtig. Die
Pravalenz einer KHK unterschied sich in Abhangigkeit vom Dialysestatus signifikant
(Chi? = 20,397; p_ < 0,001) mit der héchsten Auspragung bei hamodialysepflichtigen

Patienten. Auch bezlglich der anderen Komorbiditaten fanden sich erhdhte
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Pravalenzen bei den dialysepflichtigen Kohorten, diese waren jedoch nicht statistisch
signifikant (jeweils p > 0,05).

Bei den Frauen hamodialysierten 167 Patientinnen, 40 Patientinnen waren an der
Peritonealdialyse und 78 Patientinnen waren nicht dialysepflichtig. Auch hier war das
Vorliegen einer KHK in Abhangigkeit des Dialysestatus unterschiedlich verteilt, in der
Bonferroni-Korrektur aber nicht mehr signifikant (Chi> = 7,403; p = 0,025). Die
Pravalenzen der Ubrigen Komorbiditaten unterschieden sich, wie auch bei den

Méannern, ebenfalls nicht signifikant (jeweils p > 0,05).

Tabelle 3.7 - Komorbiditaten und Dialysemodalitat: Relative Haufigkeit (in Prozent) von Komorbiditaten in
Abhangigkeit vom Geschlecht und der Dialysemodalitat.

Hypertonie m 95 % 99 % 91 %
w 92 % 95 % 90 %
Koronare Herzkrankheit m 33 % 26 % 11%
w 20 % 3% 14 %
Schlafapnoe-Syndrom m 8 % 13% 6 %
W 4% 0% 0%
Diabetes mellitus m 20 % 18 % 15 %
W 19 % 5% 17 %

3.3.3 Medikation

Die Medikation zum Zeitpunkt der Vorstellung wurde insgesamt bei 737 (98,5 %) der
Patienten dokumentiert. Im Folgenden wird die Einnahmehé&ufigkeit der Medikamente
in Abhangigkeit vom jeweiligen Dialysestatus dargestellt.

Dabei zeigte sich beziglich der antihypertensiven Medikation (siehe Tabelle 3.8),
dass die 5 Erstlinientherapeutika, unabhéngig von der Dialysemodalitat, in einer
hohen Frequenz eingenommen wurden. Allerdings fallt auf, dass Betablocker bei den
dialysepflichtigen Patienten haufiger eingenommen wurden als bei den praemptiven
Patienten (Chi> = 21,680; p < 0,001), wahrend AT1-Rezeptor-Blocker bei
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Hamodialysepatienten mit 29 % deutlich seltener eingenommen wurden als in den
anderen beiden Gruppen mit einem signifikanten Unterschied im Vergleich zur
Gruppe der PD-Patienten (Chi? = 12,269; p = 0,002). ACE-Hemmer, Calciumkanal-
Blocker und Diuretika wurden in allen Gruppen in einer vergleichbaren Haufigkeit
eingenommen (p > 0,05). Nur 16 Patienten (2,3 %) mit einer diagnostizierten
Hypertonie nahmen keine Antihypertensiva ein. Betrachtet man, unabhéngig vom
Vorliegen einer Hypertonie, die Gruppe aller dialysepflichtigen Patienten, so waren es
ebenfalls nur 23 von 640 Patienten (3,6 %), die kein blutdrucksenkendes Mittel

einnahmen.

Tabelle 3.8 - Antihypertensiva: Einnahmefrequenz (in Prozent) der Antihypertensiva in Abhéngigkeit vom
Dialysestatus.

HD N 440 440 440 440 440
Einnahme 72 % 45 % 29 % 53 % 69 %
PD N 107 107 107 107 107
Einnahme 69 % 40 % 46 % 64 % 75 %
Praemptiv. N 192 192 192 192 192
Einnahme 53 % 43 % 38 % 64 % 64 %
Gesamt N 739 739 739 739 739
Einnahme 67 % 43 % 34 % 58 % 68 %

Die Verteilung der Einnahmehaufigkeit metabolisch wirkender Medikamente wird in
Tabelle 3.9 dargestellt. Harns&ure senkende Medikamente wurden hierbei in der
Gruppe der nicht dialysepflichtigen Patienten haufiger (42 %) eingenommen als in der
Gruppe der dialysepflichtigen Patienten (22 %) (Chi? = 29,160; p < 0,001).
Lipidsenker wurden in allen Gruppen von etwa einem Drittel der Patienten
eingenommen ohne signifikanten Unterschied (p = 0,144). Die Einnahmefrequenz
von oralen Antidiabetika war mit 1-2 % in allen Gruppen sehr gering (p = 0,760),

wahrend Insulin mit 12 % am haufigsten von héamodialysepflichtigen Patienten
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eingenommen wurde, jedoch ohne signifikanten Unterschied zu den anderen
Gruppen (p = 0,157).

Tabelle 3.9 - Metabolisch wirkende Medikamente: Einnahmefrequenz (in Prozent) metabolisch wirkender
Medikamente in Abhangigkeit vom Dialysestatus.

HD N 440 440 440 446
Einnahme 22 % 32% 2% 12 %
PD N 107 107 107 108
Einnahme 22% 34 % 2% 9 %
Praemptiv N 192 192 192 195
Einnahme 42 % 40 % 1% 7%
Gesamt N 739 739 739 749
Einnahme 27 % 34 % 2% 10 %

Weitere untersuchte Medikamente waren Erythropoietin und Bikarbonat (s. Tablle
3.10). Dabei wurde Erythropoietin deutlich haufiger von den dialysepflichtigen
Patienten eingenommen als von der Gruppe der Nicht-Dialysepflichtigen (Chi? =
51,199; p < 0,001). Genau andersherum verhielt es sich bei der Einnahme von
Bikarbonat, hier war die Einnahmefrequenz in der Gruppe der praemptiven Patienten
wesentlich hoher als in den anderen beiden Gruppen (Chi? = 90,506; p < 0,001).

Tabelle 3.10 - Erythropoietin und Bikarbonat: Einnahmefrequenz (in Prozent) von Erythropoietin und
Bikarbonat.

Dialyseart Erythropoietin Bikarbonat
HD N 440 438
Einnahme 69 % 31%
PD N 107 105
Einnahme 70 % 37 %
Praemptiv N 192 188
Einnahme 40 % 72 %
Gesamt N 739 731
Einnahme 61 % 42 %
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34 Biochemische Risikofaktoren

Die Tabellen 3.11 gibt einen Uberblick tiber die wichtigsten erhobenen Laborwerte,

auf die im Folgenden naher eingegangen wird.

Tabelle 3.11 - Laborwerte zum Zeitpunkt der ersten und zweiten Erhebung: Deskriptive Verteilung erhobener
Laborwerte zum Zeitpunkt der ersten und zweiten Laborwerterhebung in Abhéngigkeit vom Geschlecht.
Signifikante Unterschiede zwischen den beiden Erhebungen wurden fett geschrieben.

Laborwerte

Harnsaure (mg/dl)

Hamoglobin (g/dl)

Albumin (g/l)

CRP (mg/l)

Cholesterin
(mg/dl)

HDL-Chol. (mg/dl)

LDL-Chol. (mg/dl)

Triglyzeride
(mg/dl)
*z=-3,760
**z7=-2,328

3 £ 3 & 3 £ 3 = 3

=

m

m

N Median (IQR)
Erste Laborerhebung
390 7,0 (6,1-8,1)
233 6,6 (5,7-7,6)
432 11,4 (10,6-12,3)
264 11,2 (10,3-12,1)
239 39,8 (35,5-42,8)
149 39,0 (36,0-41,1)
309 4,9 (4,9-8,0)
177 4,9 (4,9-7,4)
320 184,0 (153,0-
213,8)
184 197,0 (165,8-
237,3)
216 40,0 (32,0-49,0)
122 52,0 (39,8-64,3)
211 105,0 (81,0-
133,0)
127 117,0 (87,0-
143,0)
312 177,0 (116,0-
258,0)
170 148,5 (109,8-
223,3)

N Median (IQR)
Zweite Laborerhebung
237 6,7 (5,7-7,6)
134 6,45 (5,6-7,4)
278 11,6 (10,8-12,8)
160 11,3 (10,2-12,3)
164 39,6 (36,3-42,7)
103 39,0 (36,4-41,1)
189 4,9 (4,9-8,3)
122 4,9 (4,9-13,0)
173 171,0 (146,0-
203,5)
111 191,0 (167,0-
227,0)
124 38,7 (32,0-45,0)
82 45,0 (39,0-61,50)
126 99,5 (73,8-133,3)
85 109,0 (85,5-
134,0)
166 174,5 (117,0-
248,5)
105 159,0 (123,0-
211,5)

<0,001*

0,758
0,116
0,435
0,928
0,361
0,763
0,064

0,020**

0,998

0,269

0,094

0,558

0,405

0,881

0,073
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Eine detailliertere Betrachtung der o.g. biochemischen Parameter findet in den
folgenden Abschnitten statt. Es wird jeweils zunachst die Verteilung des Parameters
in der untersuchten Kohorte dargestellt und anschlieRend ein Uberblick tiber
mdogliche Zusammenhange zur Medikation, anderen Laborwerten und Kklinischen

Gesichtspunkten gegeben.

3.4.1 Harnsaure

3.4.1.1 Verteilung der Harnsaurewerte
Die Abbildungen 3.4 bis 3.6 geben die Verteilung der Harnsaurewerte zum Zeitpunkt
der ersten Laborwerterhebung bei allen Patienten, sowie getrennt nach Geschlecht,

wieder.
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Abbildung 3.4 - Histogramm Harns&ure: Verteilung der Harnsaurewerte zum Zeitpunkt der ersten
Laborwerterhebung bei allen Patienten (N = 623).
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Abbildung 3.6 - Histogramm Harnséaure
Frauen: Verteilung der Harnsaurewerte
(Zielbereich 2,4 bis 5,7 mg/dl) zum Zeitpunkt
der ersten Laborwerterhebung bei Frauen
(N =233).
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Abbildung 3.5 - Histogramm Harnséaure
Manner: Verteilung der Harnsaurewerte
(Zielbereich 3,4 bis 7,0 mg/dl) zum Zeitpunkt
der ersten Laborwerterhebung bei Mannern
(N =390).

Unter Berlcksichtigung der Tabelle 3.11 ist zu erkennen, dass die Harnsaurewerte
bei den Mannern im Median hoher waren (7,0 mg/dl (m) vs. 6,6 mg/dl (w);
U = 38148,000; p < 0,001). Aus den Histogrammen (vgl. Abbildung 3.4 bis 3.6) ist zu
entnehmen, dass die Harnséurewerte visuell annédhernd einer Normalverteilung
entsprechen, im Kolmogorov-Smirnov-Test ist dieses Kriterium jedoch nicht gegeben.
In den Abbildungen 3.5 und 3.6 sind zusatzlich die geschlechtsabhangigen
Grenzwerte fur Harnsaure im Serum visualisiert worden. Hieraus ergibt sich, dass bei
beiden Geschlechtern viele Patienten erhohte Harnsaurewerte aufwiesen (vgl.
Abbildungen 3.7 und 3.8). So wiesen 74,7 % der Frauen (s. Abbildung 3.7) und
48,7 % der Manner (s. Abbildung 3.8) eine Hyperurikdmie auf.
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Abbildung 3.7 - Harnsaurebereiche Abbildung 3.8 - Harnséurebereiche
Frauen: Relative Haufigkeit der einzelnen Méanner: Relative Haufigkeit der einzelnen
Harnsaurebereiche zum Zeitpunkt der Harnsaurebereiche zum Zeitpunkt der
ersten Laborwerterhebung bei Frauen. ersten Laborwerterhebung bei Mannern.

3.4.1.2 Einnahme harnsauresenkender Medikation

Von den Mannern nahmen zum Zeitpunkt der Vorstellung insgesamt 32 % eine
harnsauresenkende medikamentése Therapie ein. Untersucht man den Anteil der
Méanner, die eine solche Therapie einnahmen, in Abhangigkeit von ihrem
Harnsaurespiegel, so ergibt sich folgende Verteilung:

Harnsédure unterhalo vom Normbereich (7 Pat): 43 % nahmen einen
Harnséuresenker.

Harnsaure im Normbereich (191 Pat.): 39 % nahmen einen Harnsauresenker.
Harnsaure oberhalb vom Normbereich (189 Pat): 25 % nahmen einen
Harnséuresenker.

Bei den Frauen nahmen insgesamt 21 % einen Harnsauresenker ein. Hier ergibt sich
in Abh&angigkeit vom Harnsaurespiegel folgendes Verteilungsmuster:

Harnsaure unterhalo vom Normbereich (2 Pat): 50 % nahmen einen
Harnséuresenker.

Harnsaure im Normbereich (55 Pat.): 22 % nahmen einen Harnsauresenker.
Harnsaure oberhalb vom Normbereich (171 Pat): 21 % nahmen einen

Harnsauresenker.
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Somit zeigte sich bei beiden Geschlechtern eine geringe Einnahmeprévalenz
harnsauresenkender Medikation unter den Patienten mit einer Hyperurikamie (etwa

1/4 bei den Mannern und 1/5 bei den Frauen).

3.4.1.3 Zusammenhange der Dialysemodalitdt mit den Harnséurespiegeln

Von den prdemptiven Patienten nahmen 43 % einen Harnsauresenker ein, verglichen
dazu nur 23 % bei den dialysepflichtigen Patienten (siehe Tabelle 3.12). Dennoch
waren die Harnsaurespiegel im Median in der Gruppe der praemptiven Patienten
signifikant hoher als in den dialysepflichtigen Gruppen (U-Wert = 26477,000; p <
0,001). Der Anteil an Patienten mit einer Hyperurikdmie war in der nicht
dialysepflichtigen Gruppe ebenfalls deutlich hdher (64,4 % bei den Mannern; 87,9 %
bei den Frauen).

Tabelle 3.12 - Harnsaurespiegel und Harnséuresenker: Harnsaurespiegel (als Median), Pravalenz einer

Hyperurikédmie (abhangig vom Geschlecht) und prozentuale Einnahme eines Harnsauresenkers in Abhangigkeit
von der Dialyseart.

HD 365 6,7 mg/di m: 45 %; w: 69,8 % 23 %
PD 84 6,4 mg/dl m: 33,9 %; w: 67,9 % 23 %
Praemptiv 166 7,3 mg/di m: 64,4 %; w: 87,9 % 43 %

3.4.1.4 Harnséure und Komorbiditaten

Hinsichtlich der Auswirkung der Harnsaurespiegel auf die Pravalenz einer koronaren
Herzkrankheit ergab sich keine erhohte Pravalenz dieser Komorbiditat bei Vorliegen
einer Hyperurikédmie (vgl. Abbildungen 3.9 und 3.10). Die Pravalenz einer Hypertonie
war ebenfalls unabhangig vom Harnsaurespiegel (bei Mannern: p = 0,637; bei
Frauen: p = 0,448).
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Abbildung 3.9: Pravalenz einer KHK in Abhéngigkeit vom Harnsaurespiegel bei Mannern.
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Abbildung 3.10: Pravalenz einer KHK in Abhéngigkeit vom Harnséurespiegel bei Frauen.

Bezlglich des Zusammenhangs der Harnsaurespiegel mit dem BMI zeigte sich eine
positive Korrelation (vgl. Abbildungen 3.11 und 3.12), jedoch nur signifikant bei den

Méannern (rho = 0,162; p = 0,001). Die Verteilung der Harnséurespiegel bei allen
Patienten in Abhangigkeit vom BMI-Bereich wird in der Tabelle 3.13 dargestellt.
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Abbildung 3.11: Korrelation zwischen Abbildung 3.12: Korrelation zwischen
Harnsaure und dem BMI bei Mannern. Harnsaure und dem BMI bei Frauen.

Tabelle 3.13 - Harnsaurespiegel und BMI: Harnsaurespiegel (als Median und IQR) in Abhangigkeit von den
BMI-Bereichen bei allen Patienten.

BMI-Bereiche Harnsaurespiegel

Untergewicht 15 6,4 mg/dl (IQR: 5,0-7,1)
Normalgewicht 257 6,7 mg/dl (IQR: 5,7-7,8)
Ubergewicht 200 6,9 mg/dl (IQR: 6,0-7,9)
Adipositas Grad | 117 6,9 mg/dl (IQR: 6,2-8,4)
Adipositas Grad Il 22 7,9 mg/dl (IQR: 5,6-9,3)
Adipositas Grad Il 9 6,4 mg/dl (IQR: 6,0-8,6)

Eine negative Korrelation mit dem Alter als mdéglichem Confounder fand sich zwar,
diese zeigte jedoch nur einen schwachen Effekt (rho = -0,093; p = 0,021), vgl.
Abbildung 3.13
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Abbildung 3.13: Korrelation zwischen Harnsdure und dem Alter bei allen Patienten.

3.1.4.5 Zusammenhange zwischen Harnsaure und weiteren biochemischen
Parametern

Signifikante Korrelationen fanden sich mit Faktoren, welche ebenso

wie die

Harnsaure zum metabolischen System gehéren und einen Eindruck vom nutritiven

Status des Patienten geben kénnten.

So war Harnsaure positiv korreliert mit Albumin (rho = 0,169: p = 0,002), vgl.

Abbildung 3.14. Eine negative Korrelation gab es hingegen zwischen Harnsaure und
HDL-Cholesterin (vgl. Abbildung 3.15), wobei dieser Zusammenhang bei ménnlichen

(rho =-0,169; p = 0,019), nicht aber bei weiblichen Patienten (rho =-0,048; p = 0,617)

statistisch signifikant war.
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Abbildung 3.14: Korrelation zwischen
Harnsaure und Albumin bei allen
Patienten.
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Abbildung 3.15: Korrelation zwischen
Harnséure und HDL-Cholesterin bei
Mannern.
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3.1.4.6 Harnsaurewerte im weiteren Verlauf

Zum Zeitpunkt der zweiten Laborwerterhebung fanden sich insgesamt etwas
niedrigere Werte im Vergleich zur ersten Erhebung. Diesmal lag der Median bei den
Mannern (N = 239) bei 6,7 mg/dl (erste Erhebung: 7,0 mg/dl) und bei den Frauen (N
= 134) bei 6,5 mg/dl (erste Erhebung: 6,6 mg/dl). Dabei war der Unterschied bei den
Mannern signifikant, bei den Frauen hingegen nicht (vgl. Tabelle 3.11). Ohne
Unterteilung nach Geschlecht waren bei insgesamt 327 Patienten, von welchen
sowohl Harnsaurewerte zum Zeitpunkt der ersten, als auch der zweiten
Laborwerterhebung vorlagen, die Harnsadurewerte bei der zweiten Erhebung
signifikant niedriger (z = -3,345; p = 0,001). Zum Zeitpunkt der zweiten Erhebung
hatten dabei 41,4 % der Manner und 70,9 % der Frauen eine Hyperurikédmie, damit

waren die Pravalenzen etwas geringer als im Vergleich zur ersten Erhebung.

3.4.2 Hamoglobin, Albumin und ihr Zusammenhang mit dem
C-reaktiven Protein

3.4.2.1 Verteilung von Hamoglobin und Albumin
Die Abbildungen 3.16 bis 3.18 geben die Verteilung der Hamoglobinwerte zum
Zeitpunkt der ersten Laborwerterhebung bei allen Patienten, sowie getrennt nach

Geschlecht, wieder.
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Abbildung 3.16 - Histogramm Hamoglobin: Verteilung der Himoglobinwerte (Zielbereich 10,0 bis 13,0 g/dl)
zum Zeitpunkt der ersten Laborwerterhebung bei allen Patienten (N = 696).
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Abbildung 3.17 - Histogramm
Hamoglobin Manner: Verteilung der
Hamoglobinwerte (Zielbereich 10,0 bis 13,0
g/dl) zum Zeitpunkt der ersten
Laborwerterhebung bei Mannern (N = 432).
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Abbildung 3.18 - Histogramm
Hamoglobin Frauen: Verteilung der
Hamoglobinwerte (Zielbereich 10,0 bis 13,0
g/dl) zum Zeitpunkt der ersten
Laborwerterhebung bei Frauen (N = 264).

Die Abbildungen 3.19 bis 3.21 geben die Verteilung der Albuminwerte zum Zeitpunkt
der ersten Laborwerterhebung bei allen Patienten, sowie getrennt nach Geschlecht,

wieder.
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Abbildung 3.19 - Histogramm Albumin: Verteilung der Albuminwerte (Zielbereich 35,0 bis 55,0 g/l) zum
Zeitpunkt der ersten Laborwerterhebung bei allen Patienten (N = 388).
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Abbildung 3.20 - Histogramm Albumin Abbildung 3.21 - Histogramm Albumin
Manner: Verteilung der Albuminwerte (Zielbereich Frauen: Verteilung der Albuminwerte
35,0 bis 55,0 g/l) zum Zeitpunkt der ersten (Zielbereich 35,0 bis 55,0 g/l) zum Zeitpunkt der
Laborwerterhebung bei Mannern (N = 239). ersten Laborwerterhebung bei Frauen (N = 149).

Wie aus den vorherigen Abbildungen und der Tabelle 3.11 hervorgeht, gibt es sowohl
zwischen den Hamoglobin- als auch zwischen den Albuminwerten Kkeine
Unterschiede zwischen beiden Geschlechtern (Median bei Hamoglobin: 11,4 g/dl,
Hkt. 34,2 % (m) vs. 11,2 g/dl, Hkt. 33,9 % (w); Median bei Albumin: 39,8 g/l (m) vs.
39,0 g/l (w)).

Auch diese beiden Laborparameter sind auf der Grundlage des Kolmogorov-Smirnov-
Testes nicht normalverteilt. Betrachtet man nun zunadchst die Verteilung der
Hamoglobinwerte genauer und legt einen Zielkorridor von 10,0 bis 13,0 g/dl fest, so
lagen insgesamt 15,9 % der Patienten unterhalb des unteren Normwertes. Bezuglich
des Geschlechts waren Frauen mit 18,9 % haufiger von einer deutlichen Anamie (<
10 g/dl) betroffen als Manner mit 14,1 % (vgl. Abbildung 3.22 und 3.23), dieser
Unterschied war jedoch nicht signifikant (p > 0,05).
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Abbildung 3.22 - Himoglobinbereiche
Manner: Relative Haufigkeit der einzelnen
Hamoglobinbereiche zum Zeitpunkt der
ersten Laborwerterhebung bei Mannern.
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Abbildung 3.23 - Himoglobinbereiche
Frauen: Relative Haufigkeit der einzelnen
Hamoglobinbereiche zum Zeitpunkt der
ersten Laborwerterhebung bei Frauen.

Im Fall des Albumins lagen bei beiden Geschlechtern ungefahr ein Funftel der
Patienten unterhalb des Normbereichs (Manner: 20,1 % vs. Frauen: 17,4 %), vgl.
Abbildung 3.24 und 3.25. Der Unterschied war nicht signifikant (p > 0,05).
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Abbildung 3.24 - Albuminbereiche
Mannern: Relative Haufigkeit der einzelnen
Albuminbereiche zum Zeitpunkt der ersten

Laborwerterhebung bei Mannern.

unterhalb vom Normbereich im Normberelch (Albumin 35 -
(Albumin < 35 g/) 55g/h)

Abbildung 3.25 - Albuminbereiche
Frauen: Relative Haufigkeit der einzelnen
Albuminbereiche zum Zeitpunkt der ersten

Laborwerterhebung bei Frauen.

42



3.4.2.2 Therapie mit Erythropoietin

Insgesamt 61 % der Patienten nahmen Erythropoietin (EPO) ein. Die Tabelle 3.14
stellt die Einnahmefrequenz in Abhangigkeit vom Hamoglobinwert dar. Daraus ist zu
entnehmen, dass auf der einen Seite 25 % der Patienten mit einem Hamoglobinwert
unter 10,0 g/dl kein Erythropoietin einnehmen und auf der anderen Seite allerdings
auch 42 % der Patienten mit einem Hamoglobinwert Uber 13,0 g/dl Erythropoietin

bekommen.

Tabelle 3.14 - Erythropoietineinnahme: Einnahmefrequenz von Erythropoietin in Abhangigkeit vom
Hamoglobinwert.

< 10,0 g/d| (108) 75 %
10,0 bis 13,0 g/d| (501) 62 %
> 13,0 g/dI (78) 42 %

3.4.2.3 Zusammenhé&nge der Hamoglobin- und Albuminwerte mit der
Dialysemodalitat

Die Auspragung der Hamoglobin- und Albuminwerte in Abh&ngigkeit von der
Dialysemodalitat ist den Tabellen 3.15 und 3.16 zu entnehmen. Die Tabelle 3.15 zeigt
keinen signifikanten Unterschied bezlglich des medianen Hamoglobinwertes
zwischen den verschiedenen Dialysegruppen. Es ist jedoch zu erkennen, dass die
Einnahmehaufigkeit von Erythropoietin in der Gruppe der praemptiven Patienten

deutlich geringer ist als bei den dialysepflichtigen Patienten.

Tabelle 3.15 - Dialyseart und Erythropoietineinnahme: H&amoglobinwerte und Einnahmefrequenz von
Erythropoietin in Abh&éngigkeit von der Dialyseart.

Hamodialyse (416) 69 % 11,3 g/dl
Peritonealdialyse (97) 70 % 11,5 g/dl
Praemptiv (183) 40 % 11,4 g/dl
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Die medianen Albuminwerte unterscheiden sich, auch nach der Bonferroni-Korrektur,
signifikant zwischen HD- und PD-Patienten (U-Wert = 6365,500; p = 0,012) sowie
zischen PD- und praemptiven Patienten (U-Wert = 1245,500; p < 0,001). Zwischen

HD- und praemptiven Patienten ergab sich hingegen kein signifikanter Unterschied (p
=0,051) (vgl. Tabelle 3.16).

Tabelle 3.16: Abhéngigkeit der Albuminwerte von der Dialyseart.

Hamodialyse (261) 39,0 g/l
Peritonealdialyse (61) 37,8 g/l
Préaemptiv (66) 41,0 g/l

3.4.2.4 Hamoglobin, Albumin und Komorbiditaten

Eine Anamie war nicht haufiger mit einer koronaren Herzkrankheit assoziiert als ein
Hamoglobinwert im Zielbereich (p = 0,741), vgl. Abbildung 3.26.
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80 Clliegt nicht vor
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20

Hb <10,0 g/dI Hb 10,0-13,0 g/dl

Abbildung 3.26: Pravalenz einer koronaren Herzkrankheit in Abh&ngigkeit vom Hamoglobinwert.

Es fand sich ebenfalls keine statistisch signifikante Korrelation (p = 0,666) zwischen

Albumin und dem BMI als moéglichem Indikator des nutritiven Status der Patienten.

44



Die Albuminwerte waren jedoch, im Gegensatz zu Hamoglobin (p = 0,059), negativ
korreliert mit dem Alter (rho = -0,147; p = 0,004), vgl. Abbildung 3.27.

50,00

40,00

Albumin (g/l)

30,00

20,00 T T T T

Alter (Jahre)
Abbildung 3.27: Korrelation zwischen Albumin und dem Alter bei allen Patienten.

3.4.2.5 Zusammenhange zwischen Hamoglobin, Aloumin und weiteren

biochemischen Faktoren
Ein Eisenmangel als mogliche Ursache flr eine Anadmie lag bei der Mehrzahl der
Patienten nicht vor, so lagen die Ferritinwerte im Median mit 305 pg/l (m) bzw.
244 g/l (w) jeweils im Zielbereich von etwa 200 bis 500 pg/l bei dialysepflichtigen
Patienten. Bei der Gruppe mit einem Hamoglobin von unter 10 g/dl lagen die
Ferritinwerte im Median bei den Mannern sogar bei 340 pg/l, bei den Frauen
hingegen bei 204,9 pg/l. Eine negative Korrelation ergab sich zwischen Hamoglobin
und Parathormon (rho = -0,098; p = 0,020), vgl. Abbildung 3.28. Zusatzlich zu der
bereits aufgefiihrten Korrelation zwischen Harnsaure und Albumin fand sich neben
einer Korrelation mit CRP und Hamoglobin, auf die im nachsten Abschnitt weiter
eingegangen wird, keine weitere Korrelation zwischen Albumin und anderen

untersuchten biochemischen Parametern.
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Abbildung 3.28: Korrelation zwischen Hamoglobin und Parathormon bei allen Patienten.

3.4.2.6 Inflammation und ihr Zusammenhang mit Hamoglobin,
Albumin und weiteren Faktoren

Fur die Werte und Berechnungen des C-reaktiven Proteins (CRP) als Ausdruck fur
das Vorliegen eines inflammatorischen Geschehens gibt es die Besonderheit, dass
die Werte im Falle eines negativen Ergebnisses als < 5 mg/l vom Labor angegeben
wurden und somit quantitative Berechnungen mit diesem Anteil nicht moglich waren.
Daher wurden alle negativen CRP-Werte auf den Wert 4,9 mg/l gesetzt. Erhdhte
CRP-Werte wurden definiert als ein Wert von > 5,0 mg/I.

Im Rahmen der ersten Laborwerterhebung wurden CRP-Werte bei 486 der Patienten
erfasst. Von diesen wiesen insgesamt 37,2 % (N = 181 Patienten) erhdhte Spiegel
auf. 20 % der Patienten wiesen Werte von > 10,0 mg/l auf.

Die Tabelle 3.17 zeigt die Pravalenz von erhdohten CRP-Serumspiegeln in
Abhéangigkeit vom Vorliegen einer Dialysepflichtigkeit. Es besteht ein signifikanter
Unterschied (Chi? = 4,928; p = 0,026) zwischen dialysepflichtigen Patienten
(beinhaltet peritoneal- als auch hamodialysepflichtige Patienten) sowie nicht
dialysepflichtigen Patienten. Zwischen den Dialysemodalitdten ergab sich hingegen
kein signifikanter Unterschied.
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Tabelle 3.17 - Inflammation und Dialyseart: Pravalenz von erhdhten CRP-Spiegeln in Abhéngigkeit von der
Dialyseart.

Dialyseart (N) CRP-Erh6hung

Hamodialyse (282) 39 %
Peritonealdialyse (77) 43 %
Keine Dialyse (127 29 %

Zwischen den CRP-Serumspiegeln und denen von Hamoglobin und Albumin
bestanden signifikante Korrelationen, (rho = -0,134, p = 0,003 bei Hamoglobin; rho = -
0,121, p = 0,036 bei Alboumin). Den Einfluss eines starker erhéhten CRPs (Grenzwert
bei 10,0 mg/l) auf die Hamoglobin- und Albuminspiegel zeigen die Tabellen 3.18 und
3.19.

Tabelle 3.18: Hamoglobinwerte in Abhangigkeit vom CRP-Wert (U-Wert = 13664,000; p < 0,001).

CRP (N) Hamoglobin (Median)

<10,0 mg/l (380) 11,4 g/di

> 10,0 mg/l (97) 10,9 g/d|

Tabelle 3.19: Albuminwerte in Abhangigkeit vom CRP-Wert (U-Wert = 5571,500; p = 0,017).

CRP (N) Albumin (Median)

< 10,0 mg/l (245) 39,0 g/l

> 10,0 mg/l (57) 37,5 g/dl

In den Abbildungen 3.29 und 3.30 wird die Auspragung der Hamoglobin- bzw.
Albuminwerte gegen das Vorliegen einer deutlichen CRP-Erhéhung (> 10,0 mg/l)
aufgetragen. Es zeigen sich bei beiden Parametern deutliche Unterschiede bezuglich
der Verteilung in Abhangigkeit vom CRP-Spiegel (Hamoglobin: Chi? = 33,276; p <
0,001; Albumin: Chi?=5,421; p = 0,020).
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Abbildung 3.29: Verteilung der
Hamoglobinwerte in Abhangigkeit vom
CRP-Spiegel.
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Abbildung 3.30: Verteilung der
Albuminwerte in Abhangigkeit vom CRP-
Spiegel.

Neben den aufgefihrten Zusammenhangen mit den Albumin- und Hamoglobinwerten

fand sich auch eine positive Korrelation (rho = 0,145; p = 0,001) mit dem Body-Mass-

Index. Die Tabelle 3.20 gibt die prozentuale Verteilung erhéhter CRP-Spiegel in

Abhangigkeit vom BMI wieder. Es ist zu erkennen, dass beim Vorliegen einer
Adipositas (BMI > 30 kg/m2) die Pravalenz erhdohter CRP-Werte deutlich zunimmt
(CRP erhoht: Chi? = 20,662; p = 0,001; CRP > 10,0 mg/l: Chi?=13,701; p = 0,018).

Tabelle 3.20 - CRP und BMI: Pravalenz erhdhter CRP-Werte in Abhéngigkeit vom BMI.

BMI (kg/m2) (N) CRP erhoht (%) CRP > 10,0 mg/l (%)
< 18,5 (12) 33 17
18,5-24,9 (197) 32 18
25,0-29,9 (160) 32 19
30,0-34,9 (94) 49 20
35,0-39,9 (14) 79 50
> 40,0 (5) 60 60

Des Weiteren ergab sich eine positive Korrelation (rho = 0,124; p = 0,032) zwischen

CRP und Ferritin als weiterem Akute-Phase-Protein. Patienten mit einem CRP <

10,0 mg/l (N = 243) wiesen im Median ein Ferritin von 252 ug/l auf, wahrend bei
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Patienten mit einem CRP > 10,0 mg/l (N = 55) der mediane Ferritinwert bei 370 pg/l
lag (U-Wert = 5382,500; p = 0,027).

Unter Berlcksichtigung der Grunderkrankungen des Patientenkollektivs gab es
ausschlief3lich beim Vorliegen eines Diabetes mellitus eine deutlich hohere Préavalenz
einer Inflammation: CRP-Erhéhung beim Vorliegen eines Diabetes mellitus (N = 93)
bei 47 %; CRP-Erhohung ohne Vorliegen eines Diabetes mellitus (N = 393) bei 35 %
(Chi?=4,911; p = 0,027).

3.4.2.7 H&dmoglobin, Albumin und CRP im weiteren Verlauf

Unter Berlcksichtigung der Tabelle 3.11 ist zu erkennen, dass sowohl Albumin als
auch Hamoglobin im Verlauf relativ konstant waren und die Werte zum Zeitpunkt der
zweiten Laborerhebung keinen signifikanten Unterschied im Vergleich zu der ersten
Erhebung aufwiesen. So lag der Median fur Hamoglobin bei 11,6 g/dl (m) bzw.
11,3 g/dl (w) und fur Albumin bei 39,6 g/l (m) bzw. 39,0 g/l (w). Die CRP-Werte
unterlagen einer gewissen Varianz im Laufe der Zeit. Aufgrund der beschriebenen
Problematik hinsichtlich der Definition negativer CRP-Werte (s. Abschnitt 3.4.2.6)
ergeben sich beim Vergleich der Mediane (s. Tabelle 3.11) allerdings keine
signifikanten Unterschiede. Berucksichtigt man jedoch die Pravalenzen erhdhter
CRP-Spiegel, so wiesen zum Zeitpunkt der zweiten Laborwerterhebung 41,2 % (N =
129/313 Patienten) erhohte CRP-Werte auf und bei 25,9 % der Patienten lagen die
Werte > 10,0 mg/l. Bei der dritten Laborwerterhebung, in deren Rahmen allerdings
nur dokumentierte Werte von 112 Patienten vorlagen, wiesen 36,6 % ein CRP von >
5,0 mg/l und nur 16,1 % einen Wert von > 10,0 mg/l auf. Die negative Korrelation
zwischen Albumin und CRP bestatigte sich auch zum Zeitpunkt der zweiten
Laborerhebung (rho = -0,195; p = 0,006), zwischen Hamoglobin und CRP hingegen
nicht (rho = -0,052; p = 0,367).
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3.4.3 Lipide

3.4.3.1 Verteilung von Gesamtcholesterin, Triglyzeriden, LDL- und HDL-

Cholesterin

Die Abbildungen 3.31 bis 3.33 stellen die Verteilung des Gesamtcholesterins bei allen

Patienten, sowie getrennt nach Geschlecht, zum Zeitpunkt der ersten Laborerhebung
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Abbildung 3.31 - Histogramm Gesamtcholesterin: Histogramm fir Gesamtcholesterin (Zielwert < 200 mg/dl)
zum Zeitpunkt der ersten Laborwerterhebung bei allen Patienten (N = 504).
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Abbildung 3.32 - Histogramm
Gesamtcholesterin Manner: Histogramm fur
Gesamtcholesterin

(Zielwert < 200 mg/dl) zum Zeitpunkt der ersten
Laborwerterhebung bei Mannern (N = 320).
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Abbildung 3.33 - Histogramm
Gesamtcholesterin Frauen: Histogramm fur
Gesamtcholesterin (Zielwert < 200 mg/dl) zum
Zeitpunkt der ersten Laborwerterhebung bei
Frauen (N = 184).
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Unter Berlcksichtigung der Tabelle 3.11 und der Abbildungen 3.32 und 3.33 wiesen
Frauen mit 197 mg/dl im Median hohere Gesamtcholesterinwerte auf als Manner mit
184 mg/dl (U-Wert = 24404,500; p = 0,002). Betrachtet man das gesamte
Patientenkollektiv  (vgl. Abbildung 3.33) wiesen 40,3 % der Patienten

Cholesterinwerte von > 200 g/dl auf.

Die Abbildungen 3.34 bis 3.36 stellen die Verteilung der Triglyzeride bei allen
Patienten, sowie getrennt nach Geschlecht, zum Zeitpunkt der ersten Laborerhebung
dar.
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Abbildung 3.34 - Histogramm Triglyzeride: Histogramm fiir Triglyzeride (Zielwert < 200 mg/dl) zum Zeitpunkt
der ersten Laborwerterhebung bei allen Patienten (N = 482).
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Abbildung 3.35 - Histogramm Triglyzeride Abbildung 3.36 - Histogramm Triglyzeride
Manner: Histogramm fur Triglyzeride (Zielwert Frauen: Histogramm fir Triglyzeride (Zielwert <
< 200 mg/dl) zum Zeitpunkt der ersten 200 mg/dl) zum Zeitpunkt der ersten
Laborwerterhebung bei Mannern (N = 312). Laborwerterhebung bei Frauen (N = 170).
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Die Verteilung der Triglyzeride in Abhéangigkeit vom Geschlecht zeigte im Vergleich
zum Gesamtcholesterin ein umgekehrtes Muster. Der Median lag bei M&nnern bei
177 mg/dl, wahrend er bei Frauen mit 148,5 mg/dl deutlich niedriger war (U-Wert =
22963,500; p = 0,017), vgl. Tabelle 3.11 und Abbildungen 3.35, 3.36. Ahnlich wie
beim Cholesterin hatten zum Zeitpunkt der ersten Erhebung etwa 40 % aller
Patienten zu hohe Werte zum Zeitpunkt der ersten Erhebung (siehe Tabelle 3.11 und
Abbildung 3.34).

Die Abbildungen 3.37 bis 3.39 stellen die Verteilung des LDL-Cholesterins bei allen
Patienten, sowie getrennt nach Geschlecht, zum Zeitpunkt der ersten Laborerhebung
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Abbildung 3.37 - Histogramm LDL-Cholesterin: Histogramm fir LDL-Cholesterin (Zielwert < 160 mg/dl) zum
Zeitpunkt der ersten Laborwerterhebung bei allen Patienten (N = 338).
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Abbildung 3.38 - Histogramm LDL-Cholesterin Abbildung 3.39 - Histogramm LDL-Cholesterin
Manner: Histogramm fiir LDL-Cholesterin (Zielwert Frauen: Histogramm fir LDL-Cholesterin (Zielwert <
< 160 mg/dl) zum Zeitpunkt der ersten 160 mg/dl) zum Zeitpunkt der ersten
Laborwerterhebung bei Mannern (N = 211). Laborwerterhebung bei Frauen (N = 127).
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Abbildung 3.40 - Histogramm HDL-Cholesterin: Histogramm fur HDL-Cholesterin zum Zeitpunkt der ersten
Laborwerterhebung bei allen Patienten (N = 338).
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Abbildung 3.41 - Histogramm HDL-Cholesterin Abbildung 3.42 - Histogramm HDL-Cholesterin
Manner: Histogramm fiur HDL-Cholesterin Frauen: Histogramm fir HDL-Cholesterin
(Zielbereich 35 bis 55 mg/dl) zum Zeitpunkt der (Zielbereich 45 bis 65 mg/dl) zum Zeitpunkt der
ersten Laborwerterhebung bei Mannern (N = 216). ersten Laborwerterhebung bei Mannern (N = 122).

Im Fall des LDL- und HDL-Cholesterins wiesen Frauen, wie auch beim
Gesamtcholesterin, insgesamt die hoheren Werte auf, vgl. Tabelle 3.11 sowie
Abbildungen 3.38 bis 3.42. Manner hatten ein LDL-Cholesterin von im Median 105
mg/dl und ein HDL-Cholesterin von 40,0 mg/dl, bei den Frauen lagen die Werte bei
117 mg/dl (LDL-Cholesterin) bzw. 52,0 mg/dl (LDL-Cholesterin: U-Wert = 11464,000;
p = 0,026; HDL-Cholesterin: U-Wert = 7680,500; p = 0,001). Die LDL-
Cholesterinspiegel waren insgesamt weitgehend im Normbereich, nur 13,9 % der

Patienten wiesen Werte von 160 mg/dl oder mehr auf (Abbildung 3.37) und lagen
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somit oberhalb des Normalbereichs. Anders verhielt es sich im Fall des HDL-
Cholesterins: Unter Bertcksichtigung der geschlechtsabhangigen Normwerte hatten
nur 51,9 % der Manner und 44,3 % der Frauen ein HDL-Cholesterin im jeweiligen
Normbereich (vgl. Abbildungen 3.41 und 3.42). Jeweils etwa ein Drittel der Patienten

wies zu geringe HDL-Cholesterin-Spiegel auf.

3.4.3.2 Abhangigkeit der Lipide von der Dialysemodalitat

Die Tabelle 3.21 gibt einen Uberblick Uiber die Verteilung der untersuchten Lipide in
Abhangigkeit von der Dialyseart. Hierbei ergaben sich signifikante Unterschiede
zwischen den Gruppen bezlglich der Werte fur Gesamtcholesterin und LDL-
Cholesterin (Gesamtcholesterin: Chi? = 25,588; p < 0,001; LDL-Cholesterin:
Chi?2 = 18,043; p < 0,001), nicht jedoch fir die Triglyzeride und HDL-Cholesterin
(p jeweils > 0,05). Es fallt auf, dass in der untersuchten Kohorte die
Peritonealdialysepatienten jeweils die héchsten Gesamt- und LDL-Cholesterinwerte
aufwiesen, wahrend diese bei den hamodialysepflichtigen Patienten am niedrigsten

waren.

Tabelle 3.21 - Lipidwerte in Abh&ngigkeit von der Dialyseart: Lipidverteilung in Abh&ngigkeit von der
Dialyseart bei allen Patienten zum Zeitpunkt der ersten Laborwerterhebung.

Hamodialyse N 318 299 204 202
Median  181,0 mg/dl 170,0 mg/dl 100,5 mg/dl 43,0 mg/dl
Peritonealdialyse N 77 75 50 52
Median 206,0 mg/dl 149,0 mg/dl 128,5 mg/dl 43,6 mg/dl
Praemptiv N 109 108 84 84

Median  198,0 mg/dl 172,5 mg/dl 111,0 mg/dl 46,5 mg/dl

3.4.3.3 Einnahme von lipidsenkender Medikation

Insgesamt nahmen 34 % aller Patienten eine lipidsenke Medikation ein. Dabei gab es
keinen signifikanten Unterschied zwischen Mannern (Einnahme in 35 % der Falle)
und Frauen (Einnahme in 33 % der Falle). Die Tabelle 3.22 zeigt die prozentuale
Einnahme eines Lipidsenkers, gruppiert hinsichtlich der unterschiedlichen Lipide und

ihrer Auspragung. Dabei gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen den
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einzelnen Gruppen, die Patienten nahmen also insgesamt in gleicher Haufigkeit einen

Lipidsenker ein, unabhangig davon ob die Cholesterin- bzw. Triglyzeridwerte

normwertig waren oder nicht.

Tabelle 3.22 - Einnahme Lipidsenker: Einnahme eines Lipidsenkers im Bezug zu den Lipidwerten.

Gesamtcholesterin

LDL-Cholesterin

Triglyzeride

HDL-Cholesterin

Manner

Frauen

nicht erhdht
erhdht
gesamt
nicht erhdht
erhoht
gesamt
nicht erhoht
erhoht

gesamt

unterhalb Normbereich
im Normbereich
oberhalb Normbereich
gesamt

unterhalb Normbereich
im Normbereich
oberhalb Normbereich

gesamt

298
200
498
287
46

333
292
184
476

74
111
30
215
41
52
25
118

38 %
35 %
37 %
37 %
39 %
37 %
34 %
43 %
38 %

26 %
41 %
37 %
35 %
39 %
44 %
52 %
44%
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3.4.3.4 Assoziation der Lipide mit weiteren Risikofaktoren

Im Folgenden wird dargestellt wie der BMI und die einzelnen Lipide im untersuchten

Patientenkollektiv miteinander zusammenhingen (vgl. Abbildungen 3.43 bis 3.46).
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Abbildung 3.43 - Korrelation
Gesamtcholesterin und BMI: Korrelation
zwischen Gesamtcholesterin und dem BMI

zum Zeitpunkt der ersten Laborerhebung bei
allen Patienten (N = 503).
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Abbildung 3.44 - Korrelation Triglyzeride
und BMI: Korrelation zwischen Triglyzeriden
und dem BMI zum Zeitpunkt der ersten
Laborerhebung bei allen Patienten (N =
481).
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Abbildung 3.45 - Korrelation LDL-
Cholesterin und BMI: Korrelation
zwischen LDL-Cholesterin und dem BMI
zum Zeitpunkt der ersten Laborerhebung
bei allen Patienten (N = 338).
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Abbildung 3.46 - Korrelation HDL-
Cholesterin und BMI: Korrelation
zwischen HDL-Cholesterin und dem BMI
zum Zeitpunkt der ersten Laborerhebung
bei allen Patienten (N = 338).
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Dabei zeigten sich mit Ausnahme des LDL-Cholesterins (p = 0,074) statistisch
signifikante Korrelationen (p jeweils < 0,001) zwischen den Lipiden und dem BMI. Im
Fall des Gesamtcholesterins und der Triglyzeride (rho = 0,158 bzw. rho = 0,316)
waren die Korrelationen positiv, im Fall des HDL-Cholesterins hingegen negativ (rho
=-0,234).

3.4.3.5 Die Lipide im weiteren Verlauf

Zum Zeitpunkt der zweiten Laborwerterhebung lag der Median des
Gesamtcholesterins bei allen Patienten mit 178 mg/dl niedriger als zum Zeitpunkt der
ersten Erhebung, bei welcher der Median 189 mg/dl betrug (der Unterschied war
jedoch knapp nicht signifikant; p = 0,065) und nur 33,7 % der Patienten wiesen
erhohte Gesamtcholesterinwerte auf. Unter Berlcksichtigung des Geschlechts war
der Unterschied der medianen Cholesterinspiegel zwischen beiden Zeitpunkten bei
den Mannern signifikant, bei den Frauen hingegen nicht (vgl. Abbildung 3.11). Im Fall
der Triglyzeride gab es kaum eine Abweichung des Medianes zwischen den beiden
Zeitpunkten und auch der Prozentsatz an Patienten mit erh6hten Werten blieb
weitgehend unverandert (38,6 % vs. 37,1 %), vgl. Tabelle 3.11. Zum Zeitpunkt der
zweiten Laborerhebung waren die LDL-Cholesterin-Werte bei einem noch grof3eren
Patientenanteil als bei der ersten Erhebung im Normbereich (92,9 % vs. 86,1 %) und
auch die medianen Werte waren bei beiden Geschlechtern niedriger, wenn auch nicht
statistisch signifikant (vgl. Tabelle 3.11). Beim HDL-Cholesterin lagen, ahnlich wie bei
der ersten Erhebung, etwa die Halfte der Manner (54,8 %) im Zielbereich, bei den
Frauen hingegen nur etwa ein Drittel (32,9 %) und damit noch weniger als zum
Zeitpunkt der ersten Erhebung (44,3 %). Dabei lagen fast die Halfte der Frauen
(47,6 %) unterhalb des Normbereichs. Dementsprechend waren auch die medianen
HDL-Spiegel der Frauen zum Zeitpunkt der zweiten Laborwerterhebung niedriger, der

Unterschied war allerdings nicht statistisch signifikant.
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4 Diskussion

Die Ergebnisse zeigen auf, dass es sich bei der untersuchten Kohorte um ein
heterogenes Patientenkollektiv handelt. Es sind Patienten beider Geschlechter mit
einer weiten Altersspanne vertreten, die teilweise dialysepflichtig (HD oder PD) oder
auch nicht dialysepflichtig sind und an unterschiedlichen zugrundeliegenden
Nierenerkrankungen leiden. Der hohe Anteil an praemptiv gelisteten Patienten
(> 25 %) ist dabei auf den groBen Anteil an Nierenlebendspenden am
Universitatsklinikum Essen zurlck zu fuhren. Insgesamt handelt es sich im Hinblick
auf das durchschnittliche Kollektiv von Patienten mit einer fortgeschrittenen
Nierenkrankheit um vergleichsweise junge Patienten (im Median < 50 Jahre). Trotz
des niedrigen Durchschnittsalters zeigen die untersuchten klinischen und bio- bzw.
laborchemischen Risikofaktoren eine teilweise sehr hohe Pravalenz und schwere

Auspragung.

4.1 Klinische Risikofaktoren

Die Geschlechterverteilung von etwa 60 % Mannern und 40 % Frauen deckt sich
weitgehend auch mit vorherigen Ergebnissen von Beobachtungen zu Patienten auf
der Warteliste in Gro3britannien in den Jahren 2006 bis 2007 (Akolekar et al., 2013)
bzw. 2011 (Pruthi et al., 2013). Im Vergleich zur demographischen Analyse der
Patienten auf der Warteliste zu einer Nierentransplantation in Grof3britannien, welche
ein medianes Alter von 53 Jahren hatten (Pruthi et al., 2013), lag das mediane Alter
in unserer Kohorte mit 48 Jahren nochmals darunter. Ursdchlich dafur konnte sein,
dass der Anteil praemptiv gelisteter Patienten in unserer Kohorte mit 26 % deutlich
groRBer war als in der Vergleichsstudie (16 %).

Wie in der Einleitung erwahnt sind der Diabetes mellitus und die arterielle Hypertonie
generell die haufigsten Ursachen einer fortgeschrittenen chronischen Nierenkrankheit
mit Entwicklung einer Dialysepflichtigkeit (Jha et al., 2013). In der untersuchten
Population sind hingegen mit den Glomerulonephritiden und kongenitalen
Erkrankungen die primaren Nephropathien die filhrenden Atiologien und gerade der
Anteil an diabetischen Nephropathien ist deutlich geringer. Eine Ursache ist

vermutlich, dass viele Patienten mit einem fortgeschrittenen Diabetes mellitus oder
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einer langjahrigen Hypertonie bereits zu viele Komplikationen, bspw. im Sinne von
schwerer KHK oder pAVK aufweisen, um transplantabel zu sein. In einer englischen
Kohortenstudie an 13 Transplantationszentren beschaftigte man sich mit dem
Einfluss allgemeiner Patientencharakteristka und Komorbiditaten darauf, ob
Patienten mit ESRD, die sich in der Transplantationsambulanz vorstellten, auf die
Warteliste aufgenommen wurden oder nicht (Akolekar et al., 2013). Auch dort waren
Glomerulonephritiden (23,6 %) und die ADPKD (15,9 %) unter den gelisteten
Patienten (N = 872) die haufigsten Grunderkrankungen. Die diabetische
Nephropathie war mit 10,4 % etwas haufiger und die hypertensive Nephropathie mit
7,0 % seltener vertreten als in unserer Kohorte. Die diabetische Nephropathie war
zudem die einzige Grunderkrankung, die in der Gruppe der Patienten, welche fir eine
Listung abgelehnt wurden, signifikant haufiger vertreten war (17,8 %). Die Autoren
der Studie argumentierten diesen Umstand ebenfalls mit der héheren Pravalenz von
Komorbiditaten bei Patienten mit Diabetes mellitus. Ein wesentlicher Unterschied im
Vergleich mit den Daten dieser Studie ist der Anteil an Patienten, die bereits vorab
transplantiert wurden und nun mit einem terminalen Transplantatversagen erneut
gelistet wurden. In unserer Arbeit liegt der Anteil dieser Patienten bei 18,6 % wéahrend
er bei Akolekar et al., 2013 nur bei 4,1 % lag. Eine Ursache fur die niedrigere Rate
pratransplantierter Patienten koénnte der nochmals deutlich hoéhere Anteil an
praemptiv gelisteten Patienten (42,2 %) in der englischen Studie sein. Ein
Transplantatversagen kann neben allgemeinen Risiken wie Transplantatabstof3ung,
Infektionen oder Schadigungen durch die Immunsuppressiva auch aufgrund einer
Rekurrenz der Grunderkrankung auftreten. In unserer Studie war der Anteil
vortransplantierter Patienten insbesondere bei Patienten mit interstitieller
Nephropathie (24 %) und Glomerulonephritiden (21 %) hoch, wahrend er bei
Patienten mit diabetischer Nephropathie (8 %) und hypertensiver Nephropathie
(13 %) gering war. Dies spricht fur eine schnellere und haufigere Rekurrenz der
Grunderkrankung bei den Patienten mit Glomerulonephritiden und interstitieller
Nephropathie als Ursache fir ein Transplantatversagen im Vergleich zu
Erkrankungen mit eher langsamer Progression wie der diabetischen und

hypertensiven Nephropathie.
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Die hohe Pravalenz der arteriellen Hypertonie ist zu gro3en Teilen vermutlich auf das
Auftreten einer sekundaren Hypertonie im Rahmen der Nierenerkrankung zurtick zu
fuhren. Dies aul3ert sich auch in der relativ geringen Haufigkeit einer hypertensiven
Nephropathie als Folge einer Nierenschadigung durch eine bereits zuvor bestehende
Hypertonie in unserer Studie, sowie in der im Vergleich deutlich geringeren Pravalenz
einer Hypertonie in der Allgemeinbevoélkerung. So lag die Pravalenz einer Hypertonie
in einer deutschen Studie an 1436 Teilnehmern ohne bekannte Nierenerkrankung mit
einem Alter zwischen 45 und 83 Jahren bei 74,3 % (Manner) bzw. 70,2 % (Frauen)
(Lacruz et al., 2015). In einer wesentlich jungeren Kohorte (Alter zwischen 18 und 79
Jahren) im Rahmen des German Health Interview and Examination Survey for Adults
2008-11 (DEGS1) war die Pravalenz einer Hypertonie mit 30 % nochmals deutlich
niedriger (Neuhauser et al., 2015).

Entsprechend der hohen Pravalenz der Hypertonie in unserer Kohorte nahmen auch
etwa 96 % aller Patienten mindestens ein Antihypertensivum ein. Nur 2,3 % der
Patienten mit diagnostizierter Hypertonie nahmen keines der 5 untersuchten
Erstlinienantihnypertensiva ein. Betrachtet man nur die Gesamtgruppe der
dialysepflichtigen Patienten (mit und ohne Hypertonie) war die Rate an Patienten, die
die kein blutdrucksenkendes Mittel einnahmen, mit 3,6 % nur unwesentlich hoher.
Somit war der Anteil an Dialysepatienten, die eine medikamentdse Therapie zur
Senkung des Blutdrucks bendétigte doch erstaunlich hoch, wenn man bedenkt, dass
eine Blutdruckeinstellung auch uber eine optimale Einstellung des Trockengewichts
zumindest teilweise gelingen kann (Agarwal et al.,, 2009). Die Einnahmerate liegt
damit deutlich hoher als in einer Studie an 2535 Hamodialysepatienten in den USA
vor 15 Jahren, in der bei 86 % der Patienten eine Hypertonie diagnostiziert wurde
(Agarwal et al., 2003). In dieser Studie nahmen insgesamt 76 % aller Patienten
mindestens ein Blutdruckmittel ein, eine nicht medikamentds behandelte Hypertonie
lag in 12 % der Falle vor. Dies spricht fur ein insgesamt gutes Monitoring unseres
Patientenkollektivs hinsichtlich Hypertonie und eine hohe Therapiebereitschaft, ohne
Bericksichtigung eines Erfolgs im Sinne einer adaquaten Blutdruckeinstellung.
Entsprechend des héheren kardiovaskularen Risikos wurden Betablocker von den

dialysepflichtigen Patienten haufiger eingenommen als von den praemptiv gelisteten

60



Patienten. Uberraschend ist, dass Diuretika in der Gruppe der Hamodialysepatienten
mit 69 % sehr haufig und mit den anderen beiden Gruppen (PD und préaemptiv)
vergleichbar haufig eingenommen wurden, da eine Eigendiurese fur die Wirkung der
Diuretika notwendig ist. Dementsprechend war ihre Verordnung bei Agarwal et al.,
2003 mit nur 3 % aller Hamodialysepatienten wesentlich geringer. Bei der Einnahme
von ACE-Hemmern bzw. AT1-Blockern in der Gruppe der HD-Patienten sollte
berticksichtigt werden, dass fast alle ACE-Hemmer einer Elimination durch die
Dialyse unterliegen, wahrend dies fir AT1- Blocker nicht gilt (Denker et al., 2015). Im
Sinne konstanterer Medikamentenspiegel ist fir eine haufigere Einnahme von AT1-
Blockern gegentber ACE-Hemmern bei den Hamodialysepatienten zu pladieren, die
in unserer Kohorte die geringste Einnahmefrequenz von AT1-Blockern aufwiesen.
Sowohl die hohe Pravalenz und die daraus zu schlieRende hohe Detektionsrate der
Hypertonie als auch die Einnahmefrequenz der antihypertensiven Medikation unserer
Patienten sprechen dafir, dass beim Vorliegen einer fortgeschrittenen chronischen
Nierenkrankheit auch automatisch an das Vorliegen einer Hypertonie gedacht und
diese im Verlauf auch therapiert wird.

Ein obstruktives Schlafapnoe Syndrom (OSAS) wurde hingegen bei weitaus weniger
Patienten diagnostiziert, obwohl es Hinweise darauf gibt, dass > 50 % der Patienten
mit terminaler Niereninsuffizienz daran leiden (Kraus et al., 1997; Kuhlmann et al.,
2000). Esist davon auszugehen, dass die Dunkelziffer an Patienten mit einem OSAS
auch bei den Patienten in unserer Arbeit deutlich hoher ist. Die niedrige Rate an
diagnostizierten Fallen ist ein Zeichen daflir, dass dieses Krankheitsbild auch in
Risikogruppen insgesamt noch zu wenig Beachtung findet.

Da Risikopatienten vor der Listung einer Koronarangiographie unterzogen werden,
sind die Angaben hinsichtlich des Vorliegens einer koronaren Herzkrankheit als
relativ verlasslich zu werten. Die hdohere Pravalenz der Erkrankung bei den Mannern
deckt sich mit dem mannlichen Geschlecht als traditionellen Risikofaktor fur
arteriosklerotische Erkrankungen (Goff et al., 2014). Im Vergleich zu Akolekar et al.,
2013 war die Pravalenz einer KHK in unserer Kohorte mit 22,4 % deutlich héher als in
der Gruppe der Patienten, die in der Vergleichsarbeit auf der Warteliste akzeptiert

wurden (12,6 %) und entspricht eher der Gruppe, welche fir eine Listung abgelehnt
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wurde (22,4 %). Ursachlich hierfur wird vermutlich der geringere Anteil praemptiver
Patienten (26 % vs. 42 %) und der hohere Anteil an hamodialysepflichtigen Patienten
(60 % vs. 37 %) in unserer Kohorte sein. Dieser Vermutung liegt zugrunde, dass die
Pravalenz einer KHK bei unseren Patienten in der Gruppe die hamodialysierte, mit
28 % deutlich groRer war als in der Gruppe der praemptiv Gelisteten (12 %).

Der BMI ist sicherlich nur eines von vielen MalRen zur Objektivierung des
Ernahrungsstatus eines Patienten. Bericksichtigt man ihn jedoch, so zeigt sich, dass
die Mehrzahl der Patienten einen normalen (41,9 %) bzw. leicht erhohten (32,3 %)
BMI aufwiesen. Eine ausgepragte Malnutrition mit Untergewicht fand sich nur bei
2,4 % der Patienten, noch seltener lag eine moribunde Adipositas (Grad Ill) vor. Im
Vergleich wiesen bei retrospektiven Untersuchungen in den USA zum Einfluss des
BMI‘s auf die Wahrscheinlichkeit einer erfolgreichen Transplantation bei tiber 700.000
gelisteten Patienten mit ESRD nur 31,6 % einen BMI von 18,5 bis 24,9 kg/m? und
27,7 % der Patienten eine Praadipositats (BMI 25,0 bis 29,9 kg/m?) auf (Gill et al.,
2014). Dementsprechend lagen dort nur etwa 59,3 % der Patienten in einem BMI-
Bereich von 18,5 bis 29,9 kg/m?, bei uns waren es hingegen 74,2 %. Kieszek et al.,
2014 analysierten in Polen bei 859 nierentransplantierten Patienten retrospektiv den
BMI zum Zeitpunkt vor der Transplantation. Einen BMI im Normbereich wiesen dort
65,7 % der Patienten auf, 23 % waren praadipds. Nur 4,5 % der Patienten litten an
Adipositas (BMI > 30 kg/m?). Im Vergleich dazu waren 23,4 % der Patienten in
unserer Studie und 32,9 % der Patienten bei Gill et al., 2014 adipds. Die Ergebnisse
zeigen insgesamt deutliche Differenzen zwischen den verschiedenen Kohorten
hinsichtlich des BMI's. Zu berucksichtigen ist jedoch, dass der BMI in unserer Studie
positiv. mit dem Alter korreliert und bei Kieszek et al., 2014 nur tatséchlich
transplantierte Patienten bertcksichtigt wurden und das mittlere Alter mit 42,2 Jahren
noch unter dem in unserer Kohorte lag, wahrend die Patienten bei Gill et al., 2014 im
Mittel Gber 60 Jahre alt waren. Unter Berucksichtigung der Literatur, die eher eine
protektive Wirkung eines (leicht) erhéhten BMI‘s (Panwar et al., 2015) und die Gefahr
einer Malnutrition (Park et al., 2014) beschreibt, scheinen die von uns untersuchten
Patienten insgesamt in einem adaquaten Gewichts-Bereich zu liegen. Unter

Hinzuziehung von biochemischen Parametern, die ebenfalls einen Eindruck des
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metabolischen Status des Patienten geben koénnen, fand sich eine positive
Korrelation des BMI‘'s mit Harnséure, Gesamtcholesterin und den Triglyzeriden. Eine
negative Korrelation gab es hingegen zwischen dem BMI und dem HDL-Cholesterin.
Das haufig als Marker einer (in-)adaquaten Eiweil3zufuhr herangezogene Albumin
korrelierte in unserer Arbeit nicht mit dem BMI. Dass eine Malnutrition trotz normalen
Albuminspiegeln vorliegen kann, zeigte sich jedoch auch schon in anderen Studien
(Chazot et al., 2001).

4.2  Hyperurikdmie

Die Pravalenz einer Hyperurikdmie in der Normalbevolkerung liegt bei beiden
Geschlechtern in den USA bei etwa 21 % (Zhu et al., 2011). In China finden sich
deutlich geringere Raten (m: 9,9 %; w: 7,0 %) (Liu et al., 2014). In der Literatur gibt es
weiterhin Evidenz fir erh6hte Harnsaurespiegel bei Patienten mit abnehmender GFR.
So berichten Bellomo et al., 2010 uber eine hoch signifikante negative Korrelation
zwischen Harnsaure und der eGFR. In einer Kohorte von Patienten in Schweden mit
CKD Stadium 5, in einem Zeitraum kurz vor der Dialysepflichtigkeit, wurden mit
unseren Ergebnissen vergleichbare Harnsaurewerte erfasst: die Harnsaurespiegel
betrugen in dieser Studie im Median 7,5 mg/dl bei Mannern bzw. 6,7 mg/dl bei
Frauen (Suliman et al., 2006). In der German Chronic Kidney Disease (GCKD) Studie
an 5085 kaukasischen Patienten stieg die Pravalenz einer Hyperurikémie auf 73 %,
sobald die eGFR auf 30 ml/min/1.73 m? abnahm. Allerdings gab es keine Angaben zu
geschlechtsspezifischen Pravalenzen (Jing et al., 2015). Bislang gibt es also wenige
Daten zu geschlechtsabhangigen Unterschieden bezlglich einer Hyperurikamie bei
Patienten mit CKD. In der vorliegenden Arbeit ist die Hyperurikdmie bei beiden
Geschlechtern, jedoch insbesondere bei den Frauen (> 70%), sehr pravalent und
betrifft insbesondere die nicht dialysepflichtigen Patienten.

Die Einnahmefrequenz harnsduresenkender Medikamente ist in unserer Kohorte
hingegen, verglichen mit dem Anteil an hyperurikamen Patienten, nur gering
ausgepragt (Einnahmefrequenz von insgesamt 32 %). Eine vergleichbare
Einnahmerate von 32,5 % fand sich auch in der GCKD Studie (Jing et al., 2015). In

unserer Studie nahmen nur ca. ein Viertel der Manner und ein Funftel der Frauen mit
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einer Hyperurikdmie eine solche Therapie ein. Ursachlich hierflr ist unter anderem
vermutlich die zurtickhaltende Empfehlung zur Therapie einer asymptomatischen
Hyperurikdmie (Kiltz et al., 2016) und die teils geflrchteten Nebenwirkungen des
Standardmedikamentes Allopurinol (Halevy et al., 2008). Auffallig ist zudem, dass in
der Gruppe der praemptiv gelisteten Patienten, trotz einer hoéheren
Einnahmefrequenz von Harnsauresenkern (43 %), hohere Harnséurespiegel als bei
den dialysepflichtigen Patienten (Harnsauresenker bei 23 %) zu verzeichnen sind.
Zudem waren die Harnséurewerte bei 327 Patienten, bei denen sowohl Werte zum
Zeitpunkt der ersten als auch der zweiten Laborwerterhebung vorlagen, bei der
zweiten Erhebung signifikant niedriger. Dementsprechend war auch die Pravalenz
einer Hyperurikdmie bei beiden Geschlechtern wahrend der zweiten
Laborwerterhebung geringer (m: 41,4 % vs. 48,7 %; w: 70,9 % vs. 74,7 %). Da im
Verlauf auf der Warteliste von den ehemals praemptiv gelisteten Patienten einige
dialysepflichtig wurden, sind die niedrigeren Werte zum Zeitpunkt der zweiten
Erhebung vermutlich auch zum Teil auf den héheren Anteil an Dialysepatienten
zuruckzufihren. Nicht berlcksichtigt bleibt dabei allerdings, ob im Verlauf eine
medikamentdse Therapie eingeleitet wurde. Dennoch sprechen die genannten
Ergebnisse flr eine Harnsaureelimination durch die Dialyse. Nemati et al., 2017
fanden hingegen bei 1271 hamodialysepflichtigen Patienten keinen positiven Einfluss
einer hoheren Dialysequalitat auf die Harns&ureelimination.

Ein Effekt von erhdhten Harnsaurewerten auf die Pravalenz von kardiovaskuléaren
Komorbiditaten lieR sich in unserer retrospektiven Arbeit trotz der hohen Pravalenz
der Hyperurikdmie nicht finden. In Anbetracht der pathophysiologischen
Hintergriinde bezlglich einer vaskularen (Feig, Kang, et al., 2008) und renalen
Schadigung (Bellomo et al., 2010; Jing et al., 2015; Suliman et al., 2006) durch eine
Hyperurikdmie sind prospektive Interventionsstudien mit harten klinischen
Endpunkten wie die kardiovaskulare Mortalitdt notwendig. Falls sich ein Vorteil durch
die harnsauresenkende Therapie findet, ware eine friihere Therapieeinleitung auch
bei asymptomatisch hyperurikAmen Patienten ein vielversprechender Ansatz. In

Anbetracht der hohen Pravalenz der Hyperurikdmie und der geringen
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Einnahmehaufigkeit harnsauresenkender Medikamente ware gerade auch die

untersuchte Kohorte pradestiniert fiir einen frihzeitigeren Therapiebeginn.

4.3 Anamie, Hypoalbuminamie und chronische Inflammation

Uber erhdhte CRP-Serum-Spiegel als Ausdruck einer Inflammation wurde in vielen
Studien sowohl bei dialysepflichtigen Patienten als auch bei solchen mit einer
fortgeschrittenen, nicht dialysepflichtigen chronischen Nierenkrankheit berichtet
(Akchurin et al., 2015; Ducloux et al., 2002; Razeghi et al., 2008; Vidt, 2006;
Zimmermann et al., 1999). In einer Kohorten von 240 Peritonealdialysepatienten
lagen die medianen CRP-Spiegel bei 7 mg/l (Ducloux et al., 2002), wahrend in einer
anderen Studie bei préa-dialysepflichtigen Patienten der Median bei 5,1 mg/l lag
(erhdhte Werte = 10 mg/l lagen bei 17 % der Patienten vor) (Razeghi et al., 2008).
Zimmermann et al., 1999 analysierten 280 Hamodialysepatienten, 46 % dieser
Patienten hatten erhéhte CRP-Spiegel (definiert > 8 mg/l). Auch in unserer Arbeit
fanden sich erhthte CRP-Werte, insbesondere bei den Dialysepatienten. Dabei
unterlagen die CRP-Werte gewissen Schwankungen im zeitlichen Verlauf, was sich in
unterschiedlichen Haufigkeiten einer Erh6hung tber 5 mg/l bzw. 10 mg/l zu den zwei
Laborwerterhebungen ausdriickt. Dies lasst sich durch die grof3e Vielfalt an
mdglichen Ursachen eines inflammatorischen Milieus bei CKD-Patienten erklaren
(Akchurin et al., 2015), siehe Einleitung. Zudem berichtete schon Kaysen et al., 2000,
dass die Akute-Phase-Proteine bei Hamodialysepatienten einer Varianz im zeitlichen
Verlauf unterliegen. Weitere mit einer Inflammation assoziierte Faktoren in unserer
Studie waren das Vorliegen eines Diabetes mellitus und einer Adipositas. Uber eine
wiederum protektive Wirkung leicht erhéhter BMI-Werte (25.5 kg/m?) bei Patienten mit
CKD und dem gleichzeitigen Vorliegen einer CRP-Erhéhung, wurde jedoch bereits in
der Einleitung berichtet (Stenvinkel et al., 2016). Es ist also unklar, ob CKD Patienten
mit hdheren BMI-Werten durch eine Inflammation eher gefahrdet sind oder ob der
(milden) Adipositas in diesen Fallen eine eher schitzende Wirkung zukommit.
Auffallend ist dennoch die sehr hohe Pravalenz einer CRP-Erhéhung von tber 60 %

beim Vorliegen einer Adipositas Grad Il oder Ill.
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Eine Hypoalbuminamie lag insgesamt bei etwa einem Funftel unserer Patienten vor.
Zwischen beiden Geschlechtern gab es dabei keinen signifikanten Unterschied. In
anderen Studien wurde zum Teil ein héheres Risiko einer Hypoalbumindmie bei
dialysepflichtigen Frauen beschrieben (Kaysen et al., 2008; Sridhar et al., 2013).
Zudem variierten die medianen Albuminspiegel in unseren Untersuchungen nicht
zwischen den Zeitpunkten der ersten und zweiten Laborbestimmung und zeigten sich
konstant. Bei Kaysen et al.,2000 gab es ebenfalls nur eine geringe Variation der
Albuminkonzentration im zeitlichen Verlauf, diese war wesentlich geringer als die des
CRP’s. Eine negative Korrelation fand sich mit dem Alter der Patienten. Diese
Korrelation wurde so auch in einer alteren Studien an Hamodialysepatienten (Sridhar
et al., 2013) beschrieben, hier wurde eine geringere EiweiRaufnahme bei &lteren
Patienten dafir verantwortlich gemacht. Interessanterweise korrelierte der BMI in
unserer Studie positiv mit dem Patientenalter. Dagegen gab es keine signifikante
Korrelation zwischen Albumin und dem BMI, allerdings handelt es sich bei dem BMI
auch nicht um einen geeigneten Parameter zum Monitoring der Eiweilaufnahme. Die
im Median niedrigeren Albuminspiegel bei den dialysepflichtigen im Vergleich zu den
praemptiven Patienten konnten ein Ausdruck einer geringeren Eiwei3zufuhr bei
diesen Patienten sein. Dagegen spricht, dass sich die Patienten, in Abh&ngigkeit des
Dialysestatus, sowohl hinsichtlich des Alters als auch des BMI's nicht signifikant
voneinander unterschieden. Genauere Parameter zur Einschatzung der
Eiweilaufnahme bei Dialysepatienten wie die ,normalized protein catabolic rate”
(nPCR) (Sridhar et al., 2013) wurden von uns allerdings nicht berlcksichtig. Eine
weitere mogliche Erklarung ist das haufigere Vorliegen einer chronischen
Inflammation bei den dialysepflichtigen Patienten und eine konsekutive Verringerung
von Albumin als Anti-Akute-Phase-Protein (s.u.) (de Mutsert et al., 2009).

In unserer Studie war eine chronische Inflammation assoziiert mit einer Anamie und
einer Hypoalbumindmie. Die Pravalenz einer ausgepragten Anadmie (Hb < 10 g/dI)
stieg von 12 % bei Patienten mit niedrigen CRP-Spiegeln (< 10 mg/l) auf 36 % bei
Patienten mit CRP-Werten > 10 mg/l. Auch eine Hypoalbumindmie war seltener
(19,2 %) bei Patienten mit CRP < 10 mg/l als in der Gruppe mit erhdhten Spiegeln

(33,3 %). Die Peritonealdialysepatienten hatten in unserer Kohorte die niedrigsten
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Albuminspiegel und gleichzeitig die hochste Pravalenz erhohter CRP-Werte, was ein
weiteres Indiz fuir den Zusammenhang der beiden Parameter ist.

Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit friheren Studienergebnissen, die ebenfalls
eine  Korrelation  zwischen Inflammation  und  Hypoalbumindmie  bei
Peritonealdialysepatienten fanden (Yu et al., 2012). Andere Studien zeigten, dass die
erhohte Mortalitdt bei Peritonealdialysepatienten mit Hypoalbumindmie teilweise
durch Inflammation und nicht Malnutrition zu erklaren ist (de Mutsert et al., 2009). Die
Inflammation ist zudem einer der wichtigsten Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer
Anamie mit EPO-Resistenz bei Patienten mit chronischer Nierenkrankheit. Dies ist
unter anderem erklart durch eine vermehrte Sekretion von Hepcidin. Hepcidin ist ein
Protein, welches die enterale Eisenaufnahme und die Eisenfreisetzung aus dem
retikuloendothelialen System reduziert (Babitt et al., 2010; Jelkmann, 1998; Kovesdy,
2013; Wagner et al.,, 2011). Neben der erhdohten Mortalitdit im Rahmen der
Inflammation (Bazeley et al., 2011; de Mutsert et al., 2009; Vidt, 2006) sind auch eine
Hypoalbuminédmie (Antunes et al., 2016; Leinig et al., 2011) und Anadmie (Babitt et al.,
2012; "KDOQI Clinical Practice Guidelines and Clinical Practice Recommendations
for Anemia in Chronic Kidney Disease,” 2006; Weiner et al., 2005) eigenstandige
Risikofaktoren fur die erhohte Morbiditdt und Mortalitdt bei Patienten mit
fortgeschrittener Niereninsuffizienz.

Fur Hamoglobin wurde der Zielkorridor von 10,0 bis 13,0 g/dl gewéhlt, da es die
Empfehlung gibt eine Therapie mit Erythropoietin stimulierenden Agenzien im Fall
eines Hb-Wertes zwischen 9,0 und 10,0 g/dl zu beginnen (Eknoyan et al., 2012) und
auf der anderen Seite eine ebensolche Therapie bei Hb-Werten > 13,0 g/dl nicht
durchzufuhren (Mimura et al., 2015). In unserer Arbeit zeigte sich, dass knapp 16 %
der Patienten eine deutliche Andmie mit einem H&moglobin < 10,0 g/dl aufwiesen.
Dabei hatten weder das Geschlecht noch das Alter einen signifikanten
Zusammenhang mit den medianen Hamoglobin- und Hamatokritwerten als auch mit
dem Vorliegen einer Anadmie. Die Hamoglobinwerte zeigten sich weiterhin im
zeitlichen Verlauf konstant wie der Vergleich zwischen den Laborerhebungen zum
ersten und zweiten Zeitpunkt zeigt. Dies unterstreicht den weiter oben beschriebenen

Stellenwert der Inflammation als Einflussfaktor auf den Hamoglobinwert, der in
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unserer Studie am relevantesten war. Erstaunlicherweise bestétigte sich die negative
Korrelation zwischen den Werten von Hamoglobin und CRP nicht bei der zweiten
Laborwerterhebung. Ursachlich dafir kdnnte sein, dass die CRP-Level starker
variieren und zum zweiten Erhebungszeitpunkt eine hohere Pravalenz erhéhter Werte
vorlag, wahrend die Hb-Werte weitgehend konstant waren. Die pathophysiologischen
Mechanismen der Anamie durch chronische Inflammation beruhen zum Teil auf
proinflammatorischen Zytokinen, die zu einer verringerten Bildung von Erythropoietin
fuhren (Jelkmann, 1998). Da die Erythropoiese etwa 5 bis 9 Tage dauert und die
normale Lebensdauer der Erythrozyten, welche allerdings bei Patienten mit
fortgeschrittener CKD um 20 bis 30 % herabgesetzt ist (Korell et al., 2011), 120 Tage
betragt (Korolnek et al., 2015), ist eine Anderung der Hamoglobinkonzentration nicht
so schnell zu erwarten wie die des Akute-Phase-Proteins CRP. Die im Gegensatz
dazu weiterhin bestehende Korrelation zwischen CRP und Albumin ist dadurch zu
erklaren, dass Albumin im Rahmen einer erhéhten ,fractional catabolic rate (FCR)
und gesteigerten extravasalen Verteilung bei inflammatorischem Milieu ebenfalls
schneller seine Konzentration andert als Hamoglobin (Don et al., 2004). Eine hohe
Anéamiepravalenz bei Patienten mit CKD findet man auch in der Literatur, Stauffer et
al.,, 2014 fanden eine Anamie (definiert als Hb-Werte < 12 g/dl bei Frauen und
<13 g/dl bei Mannern) bei 53,4 % der Patienten mit einer CKD im Stadium 5. Bei 120
PD-Patienten hatten 28 % der Patienten Hb-Spiegel unter 11 g/dl, das mediane Alter
war mit 58 Jahren allerdings 10 Jahre hdher als in unserer Kohorte (Oliveira et al.,
2016).

Wie bereits erwahnt, sollte der Zielbereich fir Hamoglobin bei CKD-Patienten im
Bereich zwischen 11 bis 13 g/dl liegen (Akaishi et al., 2013), jedoch nicht Utber
13 g/dl.

Von den 16 % der Patienten mit fortgeschrittener Andmie in unserer Studie wurden
25 % nicht mit ESAs therapiert. Auf der anderen Seite wurden von den 11,8 % der
Patienten mit einem Hb-Wert > 13,0 g/dl wiederum 42 % mit Erythropoietin therapiert
und erhielten dementsprechend eine Ubertherapie mit dem Risiko einer Zunahme der
Komplikationen ohne zusatzlichen Nutzen (Akaishi et al., 2013; Besarab et al., 1998;
Drueke et al.,, 2006; Singh et al., 2006). Der Bedarf an ESAs war, um dieselben
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medianen Hb-Werte zu erreichen wie in der Gruppe der prdemptiven Patienten, bei
den dialysepflichtigen Patienten héher. Eine mdgliche Ursache dafir ist das haufigere
Vorliegen eines inflammatorischen Zustandes bei den dialysepflichtigen Patienten.
Erhohte Parathormonwerte als weiterer Risikofaktor fiir ein schlechteres Ansprechen
auf eine Therapie mit Erythropoietin (Al-Hilali et al., 2007) waren auch bei unseren
Patienten mit niedrigeren Hamoglobinwerten korreliert.

Sowohl bei allen Patienten als auch in der Subgruppe der anamen Patienten lagen
die Ferritinwerte bei beiden Geschlechtern jeweils im vorgegebenen Normbereich von
200-500 pg/ml (Eknoyan et al., 2012). Zu beachten ist dabei jedoch die positive
Korrelation zwischen CRP und Ferritin als weiteres Akute-Phase-Protein. Aus diesem
Grund fallt die Interpretation des Ferritins im Zusammenhang mit den Ursachen fur

die teils deutliche Anamie bei den Patienten schwer.

In unserer retrospektiven Analyse fand sich zwar keine Assoziationen zwischen
kardiovaskuldaren Komorbiditdten und Mortalitdt mit Anamie, Hypoalbuminamie und
Inflammation. Bei weiterer prospektiver Nachverfolgung sind jedoch verlasslichere
Aussagen denkbar. Die Behandlung entzindlicher Zustdnde bei Patienten auf der
Transplantationswarteliste stellt im Hinblick auf unsere Ergebnisse eine mdogliche
Herangehensweise zur Verbesserung des Outcomes dar. Eine Schwierigkeit dabei
sind jedoch sicherlich die diversen Ursachen einer Inflammation bei Patienten mit
ESRD (Akchurin et al., 2015), welche im Einzelfall identifiziert werden mussen um

eine effektive Therapie einleiten zu kénnen.

4.4  Dyslipidamie

Zur Quantifizierung einer Dyslipidamie wurden in dieser Arbeit die Grenzwerte fur die
einzelnen Lipide in der Normalbevélkerung verwendet. Wie auch in vorherigen
Arbeiten (Kassimatis et al., 2014) gab es eine unterschiedliche Verteilung der Lipide
in  Abhangigkeit von der Dialysemodalitat mit den niedrigsten LDL- und
Gesamtcholesterinspiegeln  bei den hamodialysepflichtigen Patienten. Die
abnehmenden Konzentrationen des Gesamtcholesterins und des LDL-Cholesterins
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mit zunehmender Verschlechterung der Nierenfunktion (Kassimatis et al., 2014) zeigt
sich auch bei folgendem Vergleich: die Pravalenz einer Hypercholesterindmie in der
vorliegenden Kohorte betrug zum Zeitpunkt der ersten Erhebung 40,3 %. Im
Vergleich dazu war die Préavalenz erhohter Cholesterinwerte in einer Studie an der
Normalbevélkerung in Deutschland (dortiger Grenzwert 190 mg/dl) mit 56,6 %
(Manner) bzw. 60,5 % (Frauen) deutlich héher (Scheidt-Nave et al., 2013).

Die LDL-Cholesterinspiegel in unserer Kohorte waren mit etwa 14 % noch seltener
als das Gesamtcholesterin erhoht. Zum Zeitpunkt der zweiten Laborwertbestimmung
waren sowohl die medianen Spiegel von Gesamt- und LDL-Cholesterin sowie die
Pravalenzen erhohter Spiegel noch niedriger als bei der ersten Erhebung. Dies ist
u.a. vermutlich dadurch bedingt, dass die Gruppe der urspringlich praemptiv
gelisteten Patienten im zeitlichen Verlauf entweder weiterhin eine Verschlechterung
der Nierenfunktion entwickelte (urspringliche GFR im Median noch bei 12 ml/min)
oder (hamo)dialysepflichtig wurde. Zudem ist es durchaus moglich, dass einige der
Patienten, welche zum Zeitpunkt der Vorstellung in der Transplantationsambulanz
noch peritoneal dialysierten (und im Median die hochsten LDL- sowie
Gesamtcholesterinspiegel aufwiesen), bei abnehmender Eigendiurese, oder aus
anderen Grunden insuffizient gewordener Dialyse, zur Hamodialyse wechselten.
Unter Bericksichtigung der abnehmenden LDL- und Gesamtcholesterinspiegel bei
Patienten mit chronischer Nierenkrankheit im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung auf
der einen Seite und den Studienergebnissen zu einer Steigerung der
kardiovaskularen Mortalitat bei Patienten mit CKD und Dyslipidamie (Strippoli et al.,
2008; Tonelli et al.,, 2004) auf der anderen Seite, muss diskutiert werden, ob die
Zielspiegel dieser Parameter bei Patienten mit fortgeschrittener chronischer
Niereninsuffizienz nicht auf niedrigere Werte gesetzt werden sollten. Demgegenuber
stehen allerdings die insgesamt eher enttduschenden Studienergebnisse zum Nutzen
einer Cholesterinsenkung mit Statinen bei CKD-Patienten (Baigent et al., 2011;
Cholesterol Treatment Trialists et al., 2016; Fellstrom et al., 2009; Reith et al., 2017;
Wanner et al.,, 2005). Dementsprechend ist die Rolle von LDL-Cholesterin als
Risikofaktor fur eine erhdhte kardiovaskulare Mortalitdt bei Patienten mit chronischer

Nierenkrankheit kritisch zu bewerten und ist nach den aktuellen KDIGO
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Empfehlungen bei Patienten mit CKD auch kein geeigneter Parameter zur Evaluation
des kardiovaskularen Risikos (Eknoyan et al., 2013).

Im Unterschied zum LDL-Cholesterin lagen die Serumwerte des HDL-Cholesterins
sowohl bei Mannern als auch bei Frauen nur zu etwa der Héalfte im Normbereich.
Jeweils 34 % der Manner als auch Frauen lagen unterhalb des jeweiligen
Zielbereichs und 14 % (Manner) respektive 21 % (Frauen) hatten erhohte Spiegel. Im
weiteren Verlauf (zweite Laborwerterhebung) zeigte sich die Verteilung der HDL-
Werte bei den Mannern weitgehend konstant, wahrend der Anteil an Frauen mit
erniedrigtem HDL-Cholesterin zunahm. Letzteres steht im Einklang mit bisherigen
Studien, nach welchen die HDL-Spiegel im Zuge einer weiter abnehmenden
Nierenfunktion, &hnlich wie das Gesamt- und LDL-Cholesterin, kontinuierlich
abnehmen (Kassimatis et al., 2014). Die Grunde fur die unterschiedliche Pravalenz
abnormer HDL-Spiegel zwischen beiden Geschlechtern bei der zweiten Erhebung
sind nicht eindeutig zu klaren. Da die Verschlechterung der Nierenfunktionen und die
Dialysemodalitéat einen Einfluss auf die Spiegel haben und ihre Veradnderungen
(abnehmende GFR, Beginn einer Hamodialyse etc.) im Verlauf nicht erfasst wurden
und demnach bei Frauen und M&nnern unterschiedlich verteilt sein konnten, sind die
Grunde jedoch am ehesten hier zu suchen. Der urspringlich angenommene
kardiovaskular protektive Effekt des HDL-Cholesterins scheint nach neueren
Untersuchungen, insbesondere bei Patienten mit fortgeschrittener Niereninsuffizienz,
fragwirdig zu sein (de Boer et al., 2014; Schwartz et al., 2012; Shah, 2013; Speer et
al., 2013; Voight et al., 2012; Zewinger et al., 2014). Es wird eine U-Kurve hinsichtlich
der HDL-Spiegel und der Mortalitdt postuliert, ohne zuséatzlichen Nutzen und
gegebenenfalls sogar erhéhtem Risiko kardiovaskularer Komplikationen bei Patienten
mit CKD und erhohten HDL-Spiegeln. Zewinger et al., 2014 analysierten 3307
Patienten, welche koronarangiographiert wurden, und untersuchten die Assoziation
zwischen HDL-Cholesterin und der Gesamt- sowie kardiovaskularen Mortalitat. Bei
Patienten mit normaler eGFR (> 90 ml/min/1.73 m?) waren die HDL-
Cholesterinspiegel assoziiert mit einer reduzierten Mortalitat. Im Unterschied dazu
bestand diese Assoziation nicht mehr bei Patienten mit einer erniedrigten eGFR

< 60 ml/min/1.73 m2. Demzufolge gibt es bislang Ergebnisse, die eine protektive
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Wirkung erhohter HDL-Spiegel bei CKD-Patienten widerlegen konnten. Es fehlen
jedoch Endpunkte klinischer Studien, die auch eine mogliche schadliche Auswirkung
erhohter HDL-Werte zeigen. Bezieht man jedoch experimentelle Untersuchungen mit
ein, welche modifizierte und toxische HDL-Partikel bei Patienten mit ESRD fanden,
unterliegt die Subgruppe an Patienten mit erhéhten HDL-Cholesterinwerten in
unserer Kohorte (14 % der Manner; 21 % der Frauen) unter Umstanden weniger
einer protektiven als vielmehr einer toxischen Wirkung durch die HDL-Molekile.
Prospektive Langzeitbeobachtungen dieser Subgruppe mit Endpunkten hinsichtlich
der kardiovaskularen Morbiditat und Mortalitdt waren winschenswert.

Die Einnahmefrequenz eines Lipidsenkers lag bei unseren Patienten insgesamt bei
etwa einem Drittel. Dabei zeigte sich dieselbe Einnahmerate bei den Patienten mit
erhohten Lipidwerten. Damit lag der Behandlungsgrad sehr nahe an dem der
Allgemeinbevdlkerung mit nachgewiesener Hypercholesterinamie in Deutschland von
31 % (Scheidt-Nave et al., 2013), also einer Klientel mit deutlich geringerem
kardiovaskularen Risikoprofil als bei dem hier untersuchten. Dieser Umstand ist
sicherlich zum Teil auf die insgesamt zurtickhaltenden Empfehlungen der KDIGO zur
medikamentdsen Lipidsenkung bei Patienten mit CKD zurtick zu fihren (Eknoyan et
al., 2013).

Wir konnten einen signifikanten Einfluss des BMI's auf die Lipide, vor allem auf das
HDL-Cholesterin und die Triglyzeride, finden. Dies demonstriert abermals die
schwierige Interpretation des BMI's bei CKD-Patienten. Auf der einen Seite ist ein
erhohter BMI positiv  korreliert mit den Spiegeln von Triglyzeriden und
Gesamtcholesterin, welche traditionelle kardiovaskulare Risikofaktoren darstellen, auf
der anderen Seite sind Untererndhrung und zu niedrige Cholesterinspiegel auch
bedeutende Risikofaktoren fur das geflrchtete Malnutrition-Inflammation-Cachexia-
Syndrome (Kalantar-Zadeh, 2005). Die negative Korrelation mit dem HDL-Cholesterin
und dementsprechend hoheren HDL-Spiegeln bei niedrigerem Gewicht kann ebenso
diskutiert werden wie die mdglichen Komplikationen erhoéhter HDL-Werte im
Vorherigen. Insgesamt erscheint ein mittlerer bis leicht erhéhter BMI am ehesten
protektiv fir CKD-Patienten.
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5 Zusammenfassung

Kardiovaskulare Komplikationen sind die fuhrende Ursache fir die hohe Morbiditat
und Mortalitat bei Patienten mit fortgeschrittener chronischer Nierenkrankheit.
Hypertonie, Diabetes mellitus, Dyslipidamie, Hypoalbumindmie, Hyperurikdmie,
Anamie und chronische Inflammation wurden u.a. als Risikofaktoren identifiziert.
Haufig persistiert dieses Risikoprofil auch im weiteren Verlauf nach einer
Transplantation und fiihrt zu einem schlechten Transplantat- und Gesamtiiberleben.
Wir interessierten uns fur dieses Risikoprofil bei, mit einem medianen Alter von 48
Jahren, vergleichsweise jungen und gesunden Patienten mit fortgeschrittener
chronischer Nierenkrankheit, die fir eine Nierentransplantation gelistet wurden. Bei
unseren insgesamt 748 Patienten wurden die Patientendaten zum Zeitpunkt der
Vorstellung in der Transplantationsambulanz des Universitatsklinikums Essen
retrospektiv. analysiert. Es konnte gezeigt werden, dass eine Dyslipidamie,
insbesondere abnorme High Density Lipoprotein (HDL)-Cholesterin-Spiegel sowie
eine, vor allem bei Frauen, hohe Pravalenz von Hyperurikamie in unserer Population
weit verbreitet sind. Nur bei etwa einem Viertel der betroffenen Manner und einem
Funftel der Frauen wurde diese Hyperurikdmie therapiert. Das Vorliegen von
erhohten C-reaktives Protein (CRP)-Serumspiegeln als Ausdruck einer chronischen
Inflammation war assoziiert mit einer, teilweise ausgepragten, Anamie. Trotz
verhaltnismalig praziser Therapieempfehlungen fur die renale Anamie fanden sich
bei 25 % der Patienten mit einem Hamoglobin (Hb) < 10 g/dl keine Erythropoiese-
stimulierende Agenzien, wahrend diese wiederum bei 42 % der Patienten mit einem
Hb > 13 g/dl gegeben wurden. Bei den Patienten mit erhohtem CRP zeigte sich
zudem eine erhthte Pravalenz erniedrigter Albuminspiegel. Wahrend es in der
Literatur eindeutige Nachweise fur die erhdhte Morbiditat und Mortalitdt durch eine
renale Anamie gibt, stehen diese fur die anderen von uns untersuchten
biochemischen Risikofaktoren bei Patienten mit fortgeschrittener Nierenkrankheit
teilweise noch aus. Die hohe Pravalenz klinischer und biochemischer Risikofaktoren,
ihr prognostischer Einfluss, sowie die teils unzureichende Behandlung unterstreichen
die Relevanz ihrer konsequenten Diagnostik und Therapie bei Patienten auf der

Transplantationswarteliste.
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7 Anhang

7.1  Abkurzungsverzeichnis

ACE Angiotensin-converting enzyme

ADPKD Autosomal dominante polyzystische
Nierenerkrankung

ARPKD Autosomal rezessive polyzystische

Nierenerkrankung

AT1 Angiotensin-lI-Rezeptor Subtyp 1

BMI Body-Mass-Index

CKD Chronic kidney disease

CRP C-reaktives Protein

DSO Deutsche Stiftung Organspende
(e)GFR (estimated) Glomerulare Filtrationsrate
ENaC Epithelial Na Channel

ESA Erythropoiese-stimulierendes Agenz
ESRD End-stage renal disease

FCR fractional catabolic rate

Hb Hamoglobin

HD Hamodialyse

HDL High Density Lipoprotein

HKkt Hamatokrit

IQR Interquartile Range

KDOQI Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
KDIGO Kidney Disease: Improving Global Outcomes
LDL Low Density Lipoprotein

Lp(a) Lipoprotein (a)

nPCR normalized protein catabolic rate
OSAS Obstruktives Schlafapnoe Syndrom

PD Peritonealdialyse

SD Standard Deviation

(rHU)EPO (rekombinantes humanes) Erythropoiet
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9 Lebenslauf

Der Lebenslauf ist in der Online-Version aus Grinden des Datenschutzes nicht
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