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Referat

Trotz der Fortschritte der Behandlungsqualitét ist die Mortalitatsrate bei Dialysepatienten hoch
und bleibt in den letzten Jahren ohne wesentliche Anderung. Wichtigste Todesursache sind kar-
diovaskulare Komplikationen. Aufgrund dieser hohen Mortalitatsrate von Dialysepatienten ist
eine gute Risikostratifizierung dringend notwendig, um friihzeitig therapeutisch intervenieren zu
konnen.

Der vorliegenden Arbeit liegt eine Untersuchung zu Grunde, die sich mit dem Einfluss klini-
scher Parameter und Laborparameter auf die Uberlebensdauer der Dialysepatienten beschéaftigt.
Die Parameter wurden routinemaRig zum Aufnahmezeitpunkt in das chronische Dialyseprog-
ramm in einem ambulanten Zentrum erhoben.

Die Verlaufe bei 200 inzidenten Hamodialysepatienten vom Kuratorium fur Dialyse und Nie-
rentransplantation e.V. (KfH) in Halle, 118 Manner und 72 Frauen mit einem medianen Alter
von 71 Jahren, wurden retrospektiv tiber einen Zeitraum von 3 Jahren ausgewertet.

Die Mortalitatsrate in der Gesamtpopulation ist mit 58,6 % hoch. Von den untersuchten Para-
metern haben Serumalbumin, Alter, PTH, Restausscheidung, GefélRzugang zur Dialyse und
CRP einen signifikanten Einfluss auf die Mortalitat. In einer multivariaten Analyse bestatigte
sich der Einfluss aller genannten Parameter mit Ausnahme der Restdiurese.

Die tbrigen Parameter wie Geschlecht, Serumcalcidiolkonzentration, Serumcalcitriolkonzentra-
tion und BMI zeigen statistisch sowohl univariat als auch multivariat keinen signifikanten Ein-
fluss auf die Mortalitéat.

Die Untersuchung zeigt, dass altere Patienten mit niedrigem Serumalbumin, erhéhtem CRP,
einem zentralventdsen Dauerkatheter zur Dialyse, geringerer Restdiurese und erniedrigtem PTH

die schlechteste Uberlebensrate haben und unserer besonderen Aufmerksamkeit bediirfen.

Dorligjav, Otgontogoo: Die Bedeutung des Vitamin D-Mangels unter den Mortalitatspradik-
tionsfaktoren bei Dialysepatienten, Halle (Saale), Univ., Med. Fak., Diss., 61 Seiten, 2018
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1 Einleitung

11 Niereninsuffizienz und Uberlebensprognose

Chronische Nierenerkrankungen sind ein global bedeutendes Problem. Der Anteil der Bevdlkerung
mit chronischen Nierenerkrankungen liegt in den USA bei 13 % und in Europa bei 16 % (Meguid et
al., 2005; Coresh et al., 2007).

Die chronische Niereninsuffizienz flhrt durch den zunehmenden Verlust der exkretorischen, metaboli-
schen und endokrinen Funktionen der Nieren zum Stadium der terminalen Niereninsuffizienz. Dieses
Endstadium der chronisch progredienten Niereninsuffizienz oder auch das akute Nierenversagen sind
gekennzeichnet durch das klinische Bild der Urdmie und bendtigen eine Nierenersatzbehandlung in
Form einer Dialysebehandlung oder Nierentransplantation.

2004 unterzogen sich weltweit ca. 1,8 Millionen Menschen einer Nierenersatzbehandlung, mit einer
jahrlichen Zuwachsrate von 7 %. Der Anteil der dialysepflichtigen Patienten betragt 77 % und den
tbrigen Anteil von 23 % machen die nierentransplantierten Patienten aus.

Die Dialysepatienten teilen sich auf 89 % Hamo- und 11 % Peritonealdialyse auf. 52 % der globalen
Dialysepatienten werden in nur vier Landern behandelt: USA, Japan, Brasilien und Deutschland, wo-
bei die Bevolkerung dieser vier Lander nur 11 % der Weltbevélkerung ausmacht (Grassmann et al.,
2005).

2001 bedurften weltweit ca. 1,4 Millionen Menschen einer Nierenersatzbehandlung (Moeller et al.,
2002). Hiermit ist ein Zuwachs um 20 % innerhalb von 3 Jahren zu vermerken.

In Deutschland wurden 2014 Gber 83.600 Patientinnen und Patienten in 713 Dialyseeinrichtungen im
chronischen Dialyseprogramm versorgt (Gemeinsamer Bundesausschuss, 2014).

Durch die Dialysebehandlung wird eine teilweise Kompensation der exkretorischen Nierenfunktion
gewadhrleistet und der Tod wird verhindert. Die 5-Jahresiiberlebensrate bei Dialysepatienten ist trotz
dieser technischen Mdglichkeiten sehr niedrig. In Europa betréagt sie 40,5 % und in den USA 35 %. In
den letzten Jahren gibt es keine wesentlichen Anderungen in der Mortalitétsrate trotz der Fortschritte
der Dialysebehandlung und -technik (ERA-EDTA, 2005; USRDS, 2007). Es wird von einer Mortali-
tatsepidemie bei Dialysepatienten gesprochen.

Das Alter und die Grunderkrankungen, die zur Dialyse gefiihrt haben, sind von der Dialysebehandlung
unabhéngige Risikofaktoren fiir die Prognose der Dialysepatienten. Die 5-Jahresiiberlebensrate bei
diabetischer Nephropathie liegt bei nur 20 %, gefolgt von vaskuldrer Nephropathie bei langjéhriger
arterieller Hypertonie. Im Gegensatz dazu hatten bei Glomerulonephritis und polyzystischer Nierende-
generation die Patienten eine bessere Uberlebensrate (USRDS, 2005).

Als Hauptgriinde fiir diese erschreckend hohe Mortalititsrate von Dialysepatienten gelten neben der
Dialysequalitat Entziindungen, Mangelerndhrung, Andmie und sekunddrer Hyperparathyreoidismus
(sHPT). Dies sind h&ufige und schwerwiegende Begleit- und Folgeerkrankungen der Nierenersatzthe-

rapie.



Die Dialysepatienten in Europa haben ein hohes Durchschnittsalter von 65 Jahren und ca. 29 % der
Patienten haben eine lang andauernde Dialysebehandlung uber funf Jahre oder mehr. Der Anteil der
Patienten mit diabetischen und der kardiovaskuldren Erkrankungen ist mit 29,5 % und 76 % enorm
hoch (Fernandez-Martin et al., 2013).

Auch andere Quellen geben kardiovaskulare Erkrankungen mit einem Anteil von 40 - 50 % als hau-
figste Todesursachen bei Dialysepatienten an (London et al., 2003; USRDS, 2007). Foley et al. zeig-
ten, dass die kardiovaskulare Mortalitat bei Dialysepatienten unter Beriicksichtigung von Geschlecht,
Rasse und Diabetesstatus je nach Altersklasse 10- bis 20-mal hoher ist als in der allgemeinen Bevolke-
rung (Foley et al., 1998).

Die klassischen atherosklerotischen Plaquebildungen und Intimaverkalkungen, die in der Allgemein-
bevolkerung die wichtigsten Ausléser fiir Herzinfarkte und thrombotische GefaRverschlisse sind,
kommen bei chronisch Nierenkranken eher seltener vor. Eine Verkalkung der Media ist bei chroni-
scher Niereninsuffizienz haufiger, besonders bei jungeren Patienten ohne konventionelle Atheroskle-
roserisiken. Diese Mediasklerose fuhrt zu einer Gefalversteifung mit verringerter vaskularer Dehnbar-
keit und assoziiert mit der Dauer der Dialysebehandlung (Goldsmith et al., 2002; London et al., 2003).
Post mortem untersuchte Koronararterien von Dialysepatienten zeigen weniger die herkémmlichen
Plaquebildungen, sondern eine Verdickung der Intima und Media mit deutlicher Kalzifikation. Diese
fuhrt nicht nur zu einer Fibrose und einer chronischen Ischamie der GefaBwand, auch verursacht sie
zunehmend die Obliteration des GefaRlumens, die Veranderungen sind direkt mit einer erhohten kar-

diovaskularen Mortalitdt assoziiert (Schwarz et al., 2000).

Eine Hypothese zur Pathogenese dieser histologischen Verénderungen bringt den Vitamin D-Stoff-
wechsel bei Niereninsuffizienz mit der erhdhten Sterblichkeit in Zusammenhang. Die Hydroxylierung
von Calcidiol zu Calcitriol, die zu einer Aktivierung der Vitamin D-Vorldufersubstanz und zu einer
Steigerung ihrer Wirksamkeit fuhrt, findet tiberwiegend in Zellen des proximalen Nierentubulus statt.
Bereits ab Stadium 2 der chronischen Niereninsuffizienz kommt es zu einer verminderten Calcitriol-
bildung durch die Zunahme des renalen Gewebeverlustes. Ab Stadium 3 der Niereninsuffizienz
kommt eine verminderte renale Ausscheidung von Phosphat hinzu, die in spéteren Stadien dann zur
Hyperphosphatdmie fihrt. In friihen Stadien der Niereninsuffizienz wird die Ausbildung der Hyper-
phophatdmie durch eine vermehrte Sekretion des Parathormons (PTH) durch die Nebenschilddrisen
kompensiert, PTH wirkt phosphaturisch. Daneben hemmt PTH aber die Aktivierung der la-
Hydroxylase, also des Enzyms, das fur die Aktivierung von Vitamin D verantwortlich ist. Durch den
Calcitriolmangel kommt es zu einer verminderten Calciumresorption in der Niere und im Darm. Auch

die Hypocalciamie stimuliert, ebenso wie die Hyperphosphatédmie, die PTH-Sekretion.



Durch diese kombinierte Beeinflussung mehrerer endokriner Regelkreise kommt es zu einem sekunda-
ren (renalen) Hyperparathyreoidismus und einem Mangel an aktivem Vitamin D, sowie klinisch zu
Gefal3- und Weichteilverkalkungen. In den letzten Jahren hat das Interesse an dem Zusammenhang
zwischen renaler Osteopathie und kardiovaskulédrer Kalzifizierung an Bedeutung gewonnen (London
et al., 2003).

Mehrere Studien aus Nordamerika beobachteten eine erhthte Mortalitdt der Hamodialysepatienten
beim niedrigen Vitamin D-Spiegel (Wolf et al., 2007; Ravani et al., 2009). Eine Studie schloss 825
inzidente Dialysepatienten ein, die allerdings aus 569 Dialysezentren stammten und entsprechend he-
terogen therapiert wurden (Wolf et al., 2007). 32 % der Studienteilnehmer waren Afroamerikaner. Die
Kurzzeitprognose (das 90-Tage-Uberleben) korrelierte deutlich mit der Vitamin D-Konzentration im
Blut, ein Vitamin D-Mangel war mit einer héheren Sterblichkeit verbunden. Eine weitere Studie,
durchgefuhrt in Kanada, erweiterte diese Daten auf Patienten in noch nicht dialysepflichtigen Stadien
der Niereninsuffizienz (Ravani et al., 2009). Auch hier zeigte sich ein Zusammenhang zwischen Vita-
min D-Spiegel und der Prognose der Patienten. Eine neuere Studie bestétigte diesen Befund fir nied-
rige Calcitriolwerte (Kendrick et al., 2012). Die prospektive Bedeutung der Parameter Serumphosphat,
Serumcalcium und PTH wurden in der sehr grofen internationalen COSMOS Studie betrachtet
(Fernandez-Martin et al., 2015), die erstmals derartige Daten auch fiir Europa liefert. Allerdings wurde

hier die Bedeutung der Vitamin D-Spiegel nicht bertcksichtigt.

Zahlreiche Studiendaten belegen den Zusammenhang zwischen Inflammation, Infektionen und Morbi-
ditat bzw. Mortalitat bei Dialysepatienten (Bergstrom et al., 1995; Zimmermann et al., 1999; Bazeley
et al., 2011). Infektionskomplikationen sind nach kardiovaskularer Mortalitat die zweithdufigste To-
desursache fiir die Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz. Weiterhin sind sie die haufigste Ursa-

che fur die Hospitalisierung chronisch nierenkranker Patienten (Tonelli et al., 2006).

Mailloux et al. berichteten, dass bei Dialysepatienten der Anteil der Infektionen als Todesursache so-
gar bis zu 36% betrégt (Mailloux et al., 1991). Neben Infektionen als direktem prognostischem Faktor
spielt eine nicht-infektiose Inflammation bei Dialysepatienten eine grofie Rolle. Offenbar direkt durch
die verminderte Ausscheidungsfunktion der Nieren ausgeldst, bedingt die chronische Inflammation
eine erhebliche Erhdhung der Sterblichkeit chronisch Nierenkranker (Stenvinkel et al., 2005b). Aussa-
gen (ber die Morbiditat und die Mortalitdt von Dialysepatienten sollten daher die Inflammation und
ihre potentiellen Ausléser als Cofaktoren berticksichtigen.

Eine Malnutrition ist ebenfalls ein Komorbiditatsfaktor und assoziiert sowohl mit der Inflammation als

auch mit einer erhohten Mortalitatsrate (Stenvinkel et al., 1999; Fouque et al., 2008).



1.2 Theoretische Grundlagen

1.2.1 VitaminD

Vitamin D wurde auf der Suche nach einem Heilmittel von Rachitis entdeckt. Es ist ein Steroidhormon
und wurde aus historischen Griinden félschlicherweise als Vitamin bezeichnet. Vitamine sind Stoffe,
die flr den Korper essentiell sind und vom Korper nicht hergestellt werden kdnnen.

Bereits in der Antike wurde eine rachitiséhnliche Krankheit bei den Kleinkindern beschrieben. Im 17.
Jahrhundert beschrieb der englische Arzt und Naturforscher Francis Glisson Rachitis umfassend als
eine Krankheit, die seither ,, englische“ oder ,,Glissonsche® Krankheit heilit. Der Zusammenhang zwi-
schen Rachitis und verminderter Sonneneinstrahlung wurde erst Anfang des 20. Jahrhunderts erkannt.
Um 1920 wurde eine Heilung der Rachitis durch Sonnenlicht beschrieben (Huldschinsky, 1919).
Gleichzeitig zeigte Sir Edward Millanby an Experimenten mit Hunden, dass Milchbutter und vor al-
lem Lebertran Rachitis heilen konnten. Er beschrieb die Ursache der Rachitis als eine verminderte
Aufnahme von einem fettldslichen Vitamin A, das im Lebertran vor kurzem entdeckt wurde (Mellan-
by, 1919). 1920 zeigte Hopkins, dass Vitamin A durch Oxidation zerstort wird und die Nachtblindheit
nicht verhindert werden kann (Hopkins, 1920).

Mc Collun at el. beobachteten 1922, dass oxidativ behandelter Lebertran jedoch trotzdem in der Lage
war, Rachitis zu heilen. Daraus schlussfolgerten sie, dass die antirachitische Komponente ein anderer
Stoff sein muss als Vitamin A. Nach der Entdeckung von den Vitaminen A, B und C nannten sie es
Vitamin D (McCollum et al., 1922).

Windaus at el. gelang 1931 die Umwandlung des Provitamin D Ergosterins durch Sonnenstrahlung in
Vitamin D 2 oder Ergocalciferol (Windaus, 1931). 1936 wurde Vitamin D3 oder Cholecalciferol als
entscheidende antirachitische Substanz entdeckt (Windaus et al., 1936).

Die vollstandigen photochemischen und thermischen Reaktionsschritte von Ergosterin zu Ergocal-
ciferol wurden 1955 von Valluz et al. entschlusselt. Die Entstehung von Cholecalciferol in der Haut
wurde erst 1980 von Holick et al. beschrieben (Wolf, 2004).

Zu Vitamin D gehort eine Gruppe Verbindungen verschiedenen Ursprungs, deren Gemeinsamkeit das
Secosteroidger(st ist. Sie unterscheiden sich aufgrund der Seitenketten. Da der Kdrper in der Haut
unter ultravioletter Bestrahlung Vitamin D3 aus Provitamin D (7-Dehydrocholesterin) synthetisieren
kann, ist es im Grunde genommen kein Vitamin (Bayer, 1991).

Die zwei Hauptformen von Vitamin D sind Vitamin D3 oder Cholecalciferol und Vitamin D2 oder
Ergocalciferol. Vitamin D3 entsteht in der Haut unter der Wirkung vom ultravioletten Licht der Wel-
lenlange 290 - 315 nm aus den 7-Dehydrocholesterol (DHC)-Speichern der Haut tiber Zwischenstufen.
Das Provitamin D, das 7-Dehydrocholesterol, wird in der Leber aus Cholesterin gebildet und in die
Keratinozyten der Haut umverteilt. Das aus dem Provitamin D entstandene Pravitamin D wird durch
thermische Isomerisation in Vitamin D3 Cholecalciferol umgewandelt. Der Ring B der Steroide wird

aufgebrochen und in ein konjugiertes Doppelbindungssystem isomerisiert. Die Produktion wird durch
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die Menge des ultravioletten Lichtes, die das 7-DHC erreicht, reguliert, jedoch nicht durch ein hormo-
nelles Feedback (Bayer, 1991; Hollis, 2005).

Unter physiologischen Bedingungen ist die Haut Hauptbildungsstatte (etwa 90 %) fur Vitamin D
(Kuhlmann, 2015). Das Vitamin D3 wird in geringer Menge mit der Nahrung aufgenommen und ist
vor allem in fettreichen Fischen, wie Lachs und Heringe, Milchprodukten und Pilzen vorhanden
(Holick, 1981) (Holick et al., 1995). Vitamin D2 ist pflanzlichen Ursprungs und wird mit der Nahrung
aufgenommen (Hollis, 2005).

Das Vitamin D3 wird von der Haut an das Vitamin D-bindende Protein gebunden und zur Leber trans-
portiert. Die mit der Nahrung aufgenommenen Vitamine D2 und D3 werden als Chylomikronen tber
das Lymphsystem in die vendse Zirkulation und in die Leber gebracht. In der Leber wird das Vitamin
D3 Uber die D-25-Hydroxylase von den Cytochromen P450 CYP27A1 in Mitochondrienmembranen
Cyp2R1 in den Mikrosomen zu 25-Hydroxy(OH)Vitamin D3 (25(OH)D) oder Calcidiol hydroxyliert
(Cheng et al., 2003). Es wird erneut an das Vitamin D-bindende Protein gebunden zur Niere transpor-
tiert.

Das entstandene 25(OH)-Vitamin D3 ist die Hauptzirkulationsform von Vitamin D und biologisch
inaktiv. Es wird von den Klinikern als Parameter fiir den Vitamin D-Mangel gebraucht, da die Kon-
zentration dieses Metaboliten hauptsdachlich vom Vitamin D-Status abhéngt und keiner relevanten
Rickkopplung zu unterliegen scheint (Kuhlmann, 2015).

Das 25-Hydroxy(OH)Vitamin D3 wird in der Niere Uber die 25-Hydroxy(OH)Vitamin D-1 a-Hydro-
xylase in die biologisch aktive Form 1,25-Dihydroxyvitamin D (1,25(0OH).D) oder Calcitriol hydroxy-
liert (Holick, 2009).

Die Nomenklatur vereinfacht folgende Trivialnamen: Calciol fur Vitamin D3 (Cholecalciferol), Cal-
cidiol fur 25-Hydroxycholecalciferol (25(0OH)D3, Calcifediol), Calcitriol fur 1,25-Dihydroxycho-
lecalciferol (1,25(OH).D3) und Ergocalciol fir Vitamin D2 (Ergocalciferol) (Bayer, 1991).

Der 25(OH)-Vitamin D-Spiegel halt unter der Synthese durch die Sonne langer an als durch die orale
Zufuhr (Holick, 2008). Einen milden Vitamin D-Mangel definiert Holick bei Werten zwischen 20 - 32
ng/ml Calcidiol, einen deutlichen Mangel bei Werten von < 20 ng/ml und einen schweren Mangel bei
Werten < 12,5 ng/ml (Holick, 2009).

Die ,.klassische* (endokrine) Wirkung von Vitamin D3 ist die auf den Kalzium- und Knochenstoff-
wechsel. Die Zielorgane sind Darm, Nieren, Skelettsystem und Nebenschilddriisen. Im Diinndarm
steigert Vitamin D die Kalziumaufnahme und die Phosphatresorption.

In der Niere hemmt es die Synthese von la-Hydroxylase und die Exkretion von Kalzium und Phos-
phat. Daraus resultiert seine Wirkung auf die Aufrechterhaltung des Serumcalciums und -Phosphates.
AuRerdem wird die Synthese von 24-Hydroxylase stimuliert, damit beglinstigt es seinen eigenen Ab-

bau. Calcitriol stimuliert die Differenzierung der Vorldufer von Osteoblasten und die Funktion von
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Osteoklasten, damit die Knochenneubildung und den Knochenumsatz. Die Synthese von Parathormon
in den Nebenschilddrusen wird direkt durch 1,25 (OH)2-Vitamin D3 und indirekt durch die vermehrte
Kalziumaufnahme unter dem Einfluss von 1,25(OH).-Vitamin D3 im Dunndarm gehemmt. Die Haupt-
wirkungen von Vitamin D sind die erhohte intestinale Calciumresorption und die Mineralisation des
Knochens (Holick, 2009).

Calcitriol (1,25(0OH).-Vitamin D3) wird intrazelluldr an den Vitamin D-Rezeptor (VDR) gebunden
und wirkt zellular wie ein Steroidhormon. Es kommt im Zellkern zur Veranderung der Transkription
verschiedener Vitamin D-sensitiver Gene. Daraus resultiert die Veranderung der Proteinsynthese mit
entsprechenden biologischen Wirkungen. In zahlreichen Organen wurde der Vitamin D-Rezeptor
nachgewiesen (Hewison et al., 2007).

Seit den 80er - Jahren ist die ,,nicht-klassische® (auto- und parakrine) Wirkung zunehmend in den
Vordergrund geriickt. Vitamin D-Rezeptoren existieren in Geweben und Zellen, die nicht als klassi-
sche Zielorgane dieses Hormons gelten, wie Haut, Brust, Hypophyse, R-Zellen der Pankreasinseln,
Gonaden, Gehirn, Myozyten, zirkulierende Monozyten und aktivierte B- und T-Lymphozyten, Herz
und Leber (Reichel et al., 1989; DeLuca, 2004). Die Hauptwirkung der pleiotropen Effekte ist anti-
proliferativ, Differenzierung fordernd, Apoptose hemmend und Immunsystem regulierend (Holick et
al., 1995b; Dusso et al., 2005; Hewison et al., 2007).

Bereits in den 1930-igern wurden verschiedene Hauterkrankungen einschliellich Psoriasis mit Vita-
min D behandelt. Heute ist es bekannt, dass in Keratinozyten produziertes Calcitriol eine Reihe von
Proteinen induziert, die fur ihre weitere Differenzierung wichtig sind. In psoriatischen Keratinozyten
werden die mitogenen Signale des TGF (tumor growth factor)-a/EGFR (epidermal growth factor re-
ceptor)-Zirkels gehemmt, was zu einer antiproliferativen Wirkung fuhrt. Auf Langerhans-Zellen, die
antigenprasentierenden Zellen der Epidermis, wirkt 1,25(0OH),-Vitamin D3 immunsuppressiv. Pso-
riasis, Melanome und Sklerodermie werden mit Vitamin D behandelt. Viele Tumor-Zell-Linien, wie
Leuk&mie, Brust-, Prostata- und Colorektal-Karzinome weisen VDR auf und treten bei Mangel haufi-
ger auf (Dusso et al., 2005). Vitamin D-Mangel assoziiert in der Allgemeinbevdlkerung mit einer er-
hohten Mortalitdt (Melamed et al., 2008). Etwa 30 - 50 % der gesunden Erwachsenen haben einen
Vitamin D-Mangel (Holick, 2009). Die Sonnenexposition ist die wesentliche Vitamin D-Quelle
(Holick, 2008). Der Vitamin D-Mangel wird vor allem in der &lteren europdischen und nordamerikani-

schen Bevolkerung vorgefunden (Lips et al., 1982; McKenna et al., 1992).

Die kutane Produktion limitierenden Faktoren sind verminderte Sonnenexposition des Korpers, Hy-
perpigmentation der Haut, Wintermonate mit kurzeren Tagen, Umweltfaktoren, wie Smog und Be-
wolkung, ein schréger Einfallswinkel der Sonnenstrahlung, Fensterglas und Sonnenschutzcreme
(Matsuoka et al., 1987).



In Deutschland findet durch die geographische Lage bedingt, nordlich des 42. Breitengrades, nur in
den Sommermonaten eine ausreichende Vitamin D-Produktion durch die Sonne statt. Der 7-Dehydro-
cholesterolgehalt der Haut sinkt mit dem Alter (MacLaughlin et al., 1985; Holick et al., 1995). Beim
Menschen nimmt die Féhigkeit der Haut, das Vitamin D3 zu bilden, im Alter ungefahr um den Faktor
3 im Vergleich zu einem 20-jahrigen Menschen ab (Holick et al., 1995; Norman et al., 2007).

Es wurde 2005 in einer britischen Untersuchung bei tber 65-jahrigen ein geringerer Vitamin D-Spie-
gel gemessen als in der Gesamtbevdlkerung. Die Patienten im Pflegeheim hatten niedrigere Werte als
ihre Altersgenossen zu Hause (Hirani und Primatesta, 2005). 89 % von tber 1500 Patienten in einer
Rehabilitationsklinik in Deutschland hatten einen Vitamin D-Wert < 20 ng/mL und bei 67 % lag ein
schwerer Mangel < 10 ng/mL vor (Schilling, 2012).

Eine Studie des Robert-Koch-Institutes (RKI) bei mehr als 14 000 Probanden im Alter zwischen 1 und
79 ergab, dass insgesamt 62 % der Jungen, 64 % der Madchen, 57 % der Ménner und 58 % der Frauen
einen 25(OH)Vitamin D-Spiegel < 50 ng/ml haben (Hintzpeter et al., 2008a, b).

Pleiotrope Effekte von Vitamin D betreffen die Beeinflussung des Blutdruckes, Herzkreislaufsystems,
der Insulinsensitivitat und -sekretion, der Nierenfunktion, des Immunsystems, muskulérer Schwache
und vieler weiterer Erkrankungen (Lips, 2006).

Bei Ratten kommt es durch ein Vitamin D-arme Diét zu einem Anstieg des systolischen Blutdruckes
(Weishaar et al., 1987) und bei hypertensiven Ratten flihrt eine Vitamin D-Zufuhr zur Senkung des
systolischen Blutdruckes (Borges et al., 1999). Beim Menschen ergab sich bei zwei grof3en Populatio-
nen ein Zusammenhang zwischen dem 25(OH)-Vitamin D-Spiegel im Plasma und dem Risiko der
Manifestation einer Hypertonie (Forman et al., 2007). Bei drei Kohortenstudien mit ca. 209 000 Teil-
nehmern bestand widersprichlicherweise dagegen kein Zusammenhang zwischen Vitamin D-Ein-

nahme und dem Risiko einer Hypertonieentwicklung (Forman et al., 2005).

Die Gesamt- und die kardiovaskulare Mortalitat bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit korrelieren
mit dem Vitamin D-Mangel, je héher der Spiegel gewesen ist, desto langer haben die Patienten Uber-
lebt (Dobnig et al., 2008; Michos et al., 2008).

Ein Vitamin D-Mangel bei niereninsuffizienten Patienten ist seit ldangerem bekannt und korreliert mit
einer erhéhten Mortalitat (Wolf et al., 2008; Ravani et al., 2009; Pilz et al., 2011). Der niedrige Vita-
min D-Spiegel korreliert mit einer akzelerierten renalen Progression bei chronischen Nierenerkran-
kungen (Ravani et al., 2009; De Boer et al., 2011).

Die renoprotektive Wirkung des Vitamin D wird durch die Reduzierung der Proteinurie vermutet, die
sowohl bei nativem Vitamin D (Kim et al. 2011) als auch bei Vitamin D-Analoga (De Zeeuw et al.,
2010) belegt ist. Starkere Defizite auf der Vitamin D-Achse, sowohl von 25(0OH)-Vitamin D, als auch
1,25(0H).-Vitamin D, zu Beginn der Hamodialyse sind mit einer erh6hten Mortalitat assoziiert (Wolf
et al., 2007).



Bei Analysen der Uberlebensrate zeigte sich, dass die Patienten, die nicht mit aktivem Vitamin D be-
handelt werden, signifikant ein hoheres Risiko einer friihen Mortalitat hatten, unabhéngig vom PTH,
Calcium und Phosphat (Hollis, 2005).

2009 wurden Leitlinien von der internationalen KDIGO-Initiative (Kidney Disease Improving Global
Outcomes) erarbeitet, die die Messung des Vitamin D-Blutspiegels und die Substitution bei Mangel

fur Pateinten mit Niereninsuffizienz vorschlagen.

122 PTH

Das Parathormon (PTH) wird in den vier Epithelkorperchen (den Nebenschilddriisen), aus inaktiven
Vorstufen als Pra-Pro-Parathormon gebildet. Es ist ein Peptid von 115 Aminoséuren. Die Sekretion
erfolgt in Form von intaktem Peptid (Aminoséuren 1 - 84) und Fragmenten (C-terminale, N-terminale
und midregionale peptide) pulsatil. Die Hauptwirkung erfolgt Gber das N-terminale Peptid 1 - 34
(D"Amour et al., 2006).

Die Hauptwirkung von PTH ist die Erhéhung der Serumcalciumkonzentration. In den Nebenschilddri-
sen sind ,, Calcium-Sensing-Rezeptoren® vorhanden, die auch in C-Zellen der Schilddrise und in den
Tubuli der Nieren gefunden werden. Die Hyperphosphatdmie bei Urdmie stimuliert direkt die PTH-
Sekretion. Uber eine Stimulation der Adenylatzyklase in Nieren fiihrt Parathormon in den Nieren zur
vermehrten Phosphataussheidung und Kalziumreabsorbtion (Jehle et al., 2001; Kuhlmann, 2015).
Metabolische Azidose und Vitamin D-Mangel fiihren auch zu einer vermehrten PTH-Sekretion und
spielen bei der Entwicklung des sekundaren Hyperparathyreoidismus bei chronischer Niereninsuffizi-

enz eine wesentliche Rolle (Jehle, 2008).

Vitamin D-Mangel fuhrt zu einer Hyperplasie der Nebenschilddriise und Erhdhung des PTH mit den
durch dieses Hormon bedingten (Neben)Wirkungen (Dusso, 2003). Die renale Osteopathie bzw. die
renale Osteodystrophie (RO) ist die Folge der komplexen Stérungen des Mineral- und Knochenstoff-
wechsels bei chronischer Niereninsuffizienz. Bereits ab Stadium 2 der chronischen Niereninsuffizienz
kommt es zu einer verminderten Calcitriolbildung durch die Zunahme des renalen Gewebeverlustes.
Die verminderte renale Ausscheidung flhrt zur Hyperphosphatdmie. Die Hyperphosphatdmie hemmt
zusdtzlich die Aktivierung der la-Hydroxylase. Durch den Calcitriolmangel kommt es zur verminder-
ten Calciumresorption in der Niere und im Darm. Sowohl die Hypocalcidmie als auch die Hyperphos-
phatdmie fihren unabhéngig voneinander zur PTH-Sekretion. Es fuhrt zum sekundaren (renalen) Hy-
perparathyreoidismus mit GefaR- und Weichteilverkalkungen. In den letzten Jahren hat das Interesse
an dem Zusammenhang zwischen renaler Osteopathie und kardiovaskulérer Kalzifizierung an Bedeu-
tung gewonnen. Die hdufigste Todesursache bei Dialysepatienten sind kardiovaskuldre Erkrankungen
(London et al., 2003).



Eine vermehrte Synthese des phosphaturisch wirkenden ,,fibroblast growth factor* (FGF)-23 im Kno-
chen fordert die renale Phosphatausscheidung. Uber zwei weitere Mechanismen erhéht FGF 23 indi-
rekt die renale Phosphatausscheidung. Das sind die Stimulation von Parathormonsynthese und die
Verminderung von Calcitriolsynthese durch die Hemmung der la-Hydroxylase. Nach neueren Er-
kenntnissen ist der Calcitriolmangel in den friihen Phasen der chronischen Niereninsuffizienz mehr auf
die suppressive Wirkung von FGF-23 zuriickzufiihren als auf die verminderte renale Synthese (Welt-
more et al., 2011).

Die Nebenschilddriise sezerniert initial vermehrt PTH und reagiert mit diffuser Hyperplasie der Haupt-
zellen. Bei einem langen Bestehen der Hyperplasie und abhangig vom PTH kommt es zu einem knoti-
gen Umbau der Nebenschilddriise. Sie weisen eine geringere Dichte an Vitamin D-Rezeptoren (VDR)
und ,,calcium sensing*“-Rezeptoren (CaR) auf und zeigen ein héheres Proliferationspotential. Der CaR
ist das Bindeglied zwischen der Kalziumkonzentration und PTH. Eine Stimulation des CaR bremst die
Bildung und Ausschiittung von PTH. Die Strukturverdnderungen der Nebenschilddriisen beginnen als
polyklonale Hyperplasie. Die Zellen mit der geringeren VDR- und CaR-Dichte proliferieren monoklo-
nal und fuhren zur Ausbildung von Knoten mit einer multinodalen Hyperplasie. Es kann auch zur Pro-
liferation einzelner Klone kommen und Solitarknoten entstehen. Diese kdnnen autonom arbeiten und

letztlich zu einem tertidren Hyperparathyreoidismus fihren (Jehle, 2008).

Die renale Osteodystrophie fasst eine sehr breit gefacherte Gruppe von Erkrankungssubtypen hinsicht-
lich der Knochenstoffwechselstdrung zusammen. Dazu gehéren einerseits high-turnover Formen bis
zur Osteitis fibrosa, andererseits low-turnover Formen wie adyname Osteopathie oder Osteomalazie.
Allen RO-Unterformen gemeinsam ist das mdgliche Auftreten von Knochenschmerzen und ein erhgh-
tes Frakturrisiko. Die DOPPS (Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study)-Daten zeigten bei

12 000 Dialysepatienten die hohen Frakturzahlen: ein drei- bis vierfach erndhtes Frakturrisiko bei Dia-
lysepatienten verglichen zu altersentsprechenden Nierengesunden. Das relative Todesrisiko verdoppelt
sich nach einer Hftfraktur bei Dialysepatienten und die mittlere Uberlebenszeit verkirzt sich auf 289
Tage verglichen zu 714 Tagen bei Patienten ohne Fraktur (Brandenburg et al., 2007).

Der sekundére Hyperparathyreoidismus beeinflusst wesentlich die Morbiditat und Mortalitat von Pati-
enten mit chronischer Niereninsuffizienz. Das PTH erhoht den Blutdruck durch Erhéhung der intrazel-
luldren Kalziumkonzentration in den glatten GefaBmuskelzellen, bewirkt eine Zunahme der Ventrikel-
masse durch Hypertrophie der Kardiomyozyten und interstitielle Fibrose, die die diastolische Dys-
funktion und Arrhythmie verursacht. Der erhohte PTH-Spiegel ist ein Risikofaktor fir die Entwick-
lung der Atherosklerose durch intrazellulare Kalziumakkumulation oder durch Kalziumphosphateinla-

gerungen in der GefdlRwand (Stephen et al., 1999).

Studiendaten belegen einen signifikanten Zusammenhang zwischen einem erhéhten PTH und Mortali-
tatsrisiko bei Dialysepatienten (Young et al., 2004; Slinin et al., 2005; Kalantar-Zadeh et al., 2006;
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Melamed et al., 2006; Tentori et al., 2007). Eine Erhéhung von PTH > 480 pg/ml hatte eine signifikan-
te Auswirkung auf die kardiovaskulare Mortalitét der Dialysepatienten (Slinin et al., 2005). Bei PTH
besteht die reverse Epidemiologie, d.h., dass ein erhéhtes Risiko sowohl bei erhéhtem und als auch bei
erniedrigtem Wert besteht. Bei dieser U-formigen Beziehung zwischen PTH und Mortalitétsrisiko
scheint der Einfluss der niedrigen PTH-Werte (< 150 pg/ml) auf die Mortalitat deutlich stérker zu sein
als der Einfluss der méRig bis stark erhéhten PTH-Werte (> 600 pg/ml) (Pupim et al., 2004; Kalantar-
Zadeh et al., 2006; Floege et al., 2008; Fernandez-Martin et al., 2015).

Seit 2003 empfiehlt K/DOQI (Kidney Dialysis Outcome Quality Improvement) der NKF den PTH-
Spiegel zwischen 150 - 300 pg/ml zu halten (NKF 2003). Die neueren KDIGO (Kidney Disease Im-
proving Global Outcomes)-Leitlinien sind weniger spezifisch und empfehlen, das PTH auf Werte zwi-

schen dem 2- und 9-fachen des Normwertes fur Gesunde einzustellen (KDIGO, 2009).

1.2.3 Inflammation

C-reaktives Protein (CRP) wird in der Leber synthetisiert. Es ist ein Peptid aus 206 Aminosduren. Als
Akut-Phase-Protein steigt CRP bei akuten Infektionen und Schadigungen des Gewebes innerhalb von
4 bis 8 Stunden. (Pepys et al., 2003). Ein erhéhtes CRP ist ein signifikanter Risikoparameter fir die
kardiovaskuldre Morbiditat und Mortalitét in der Allgemeinbevolkerung (Grau et al., 1998; Liuzzo et
al., 1994; Ridker et al., 2000). Von Meier et al. wurde ber einen Anstieg der Wahrscheinlichkeit eines
akuten Myokardinfarktes innerhalb von zwei Wochen nach einer respiratorischen Infektion in der
Allgemeinbevdlkerung berichtet (Meier et al., 1992).

Bereits in den friihen Stadien der Niereninsuffizienz zeigen die Patienten eine chronische Inflammati-
on (Stenvinkel et al., 1999; Carrero et al., 2010). Mehr als 30% aller Dialysepatienten haben ein kon-
stant erhohtes CRP (Yeun et al., 2000). Die genaue Ursache fiir die hochregulierten Entziindungspa-
rameter ist nicht klar. Mit zunehmender Einschrankung der exkretorischen Funktion werden weniger
Zytokine und Mediatoren ausgeschieden. Die Folge ist ein erhohter Plasmaspiegel immunologisch
aktiver Proteine, die auf das Immunsystem aktivierend oder hemmend wirken. Mit Auswirkung der
urdmischen Toxine noch zusatzlich auf verschiedene Komponenten des Immunsystems entsteht dann
eine Storung des Immunsystems (Stenvinkel et al., 2005). Die Inflammation bei Dialysepatienten kor-
reliert mit der GefaRverkalkung (Stenvinkel et al., 2002).

Die Zusammenhédnge zwischen Malnutrition und chronischer Inflammation werden als gegenseitige
Genese diskutiert. Ein erniedrigtes Albumin ist nicht nur durch Malnutrition bedingt, es tritt auch bei
einer CRP-Erhéhung auf (Bergstrom et al., 1995).

Die extrakorporale Dialysebehandlung beinhaltet einen wiederkehrenden Kontakt zwischen Blut und
den Fremdoberflachen, wie das Dialysesystem mit Dialysemembran, Dialysenadeln und Dialysat. Die

Interaktionen haben Einfluss auf Makrophagen-, Zytokin- und Komplementaktivierung (Kaizu et al.,
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1998; Carrero et al., 2010). Die Reaktion des Immunsystems ist nicht nur bei zellulosebasierten

Membranen, auch bei modernen synthetischen Membranen nachweisbar (Girndt et al., 1999).

Studiendaten belegen den Zusammenhang zwischen Infektionen und Morbiditat und Mortalitét bei
Dialysepatienten (Bergstrom et al., 1995; Zimmermann et al., 1999; Bazeley et al., 2011). Die CRP-
Hohe Kkorreliert mit dem Mortalitétsrisiko der Dialysepatienten (Iseki et al., 1999). Das bereits erhohte
kardiovaskulédre Risiko erhoht sich durch Infektionen bei Dialysepatienten (Iseki et al., 1996; Dal-
rymple et al., 2011).

Infektionskomplikationen sind nach kardiovaskulérer Mortalitat die zweithdufigste Todesursache fir
die Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz. Weiterhin sind sie die haufigste Ursache fr die Hos-
pitalisierung chronisch nierenkranker Patienten (Tonelli et al., 2006). Mailloux et al. berichten Uber
den Anteil der Mortalitatsrate von 36% an Infektionskomplikationen bei Dialysepatienten (Mailloux et
al., 1991).

1.2.4 GefalRzugang fur die Hamodialyse

Fir eine adaquate Hamodialysebehandlung ist ein GefaRzugang mit ausreichendem Blutfluss unent-
behrlich. Der erforderliche Blutfluss von 250 - 400 ml/min kann Uber eine native Armvene nicht ge-
wahrleistet werden. Fir eine dauerhafte Dialysebehandlung wird eine Verbindung zwischen einer
Armarterie und einer Vene als arterio-vendsen Shunt (avShunt) chirurgisch angelegt. Wenn aufgrund
der schlechten Gefal3verhéltnisse die native GefalRverbindung nicht moglich ist, werden Kunststoffin-
terponate aus Polytetrafluorethylen (PTFE) zwischen einer Arterie und Vene implantiert (Krénung et
al., 2011). Als Gefdllzugang der dritten Wahl kommen getunnelte zentralvendse Katheter bei wenigen
Indikationen in Einsatz. Im Falle einer akuten Dialyseindikation bei Fehlen eines avShuntes ist der
zentralventse Katheter unumgénglich. Als Risiken fiir die fehlende Shuntmdglichkeit kommen
schlechte GefaRsituationen bei Diabetes und peripherer arterieller Durchblutungsstérung, das Alter
und eine schlechte Prognose der Patienten wie zum Beispiel bei einem disseminierten Karzinom in
Frage. Auch bei einer schweren Herzinsuffizienz mit einer Ejektionsfraktion von unter 25 - 30% oder
bei einer kurzfristigen Hamodialysedauer zur Uberbriickung einer geplanten Lebendspende-Trans-

plantation werden die permanenten Zentralvenenkatheter implantiert (Hollenbeck, 2007).

Laut European Best Practice Guidelines sind native arteriovendse Fisteln (avFistel) den Prothesen-
shunts vorzuziehen und Prothesenshunts den Kathetern (Tordoir et al., 2007). Die Art des GefaRzu-
ganges beeinflusst entscheidend die Prognose der Dialysepatienten. Die Grundlage fir eine effektive
H&modialysebehandlung ist ein ausreichender Blutfluss des GefaRzuganges.

Die hadufigsten Komplikationen der Zugénge sind Verschlisse, Stenosen und Infektionen. Die pri-

méren Offenheitsraten bei nativen avShunts liegen nach 1 bzw. 2 Jahren bei 90 bzw. 85% und bei Pro-
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thesenshunts bei 60 bzw. 40% (Hodges et al., 1997). Die Frequenz der Verschliisse pro Patientenjahr
betrégt bei avShunts 0,2 und bei Prothesenshunt 0,8 - 1 (Rooijens et al., 2004).

Obwohl der avShunt als Dialysezugang bevorzugt werden soll, ist die Dialysebehandlung tber einen
zentralvenosen Katheter haufig. Die DOPPS-Daten zeigen, dass in Amerika 60% der inzidenten Pati-
enten Uber einen zentralen Venenkatheter dialysiert werden, wohingegen dieser Anteil in Europa bei
31% liegt (Pisoni et al., 2002).

Durch die Verletzung der Hautbarriere haben die zentralvendsen Katheter ein 10- bis 20-fach erhohtes
Bakteridmierisiko als native avFisteln (Vascular Access Working Group, 2006). Das Mortalitatsrisiko
erhoht sich bei Patienten mit zentralem Venenkatheter um das 2- bis 3-fache (Polkinghorne et al.,
2004). Wasse et al. berichteten, dass zentralvengse Katheter im Vergleich zum avShunt die Gesamt-
und kardiovaskuldre Mortalitdt erhdhen (Wasse et al., 2008).

Infektionskomplikationen sind nach kardiovaskuldrer Mortalitét die zweithdufigste Todesursache fiir
die Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz. Weiterhin sind sie die haufigste Ursache fiir die Hos-
pitalisierung chronisch nierenkranker Patienten (Tonelli et al., 2006). Das bereits erhthte kardiovasku-
lare Risiko erhoht sich durch Infektionen bei Dialysepatienten (Iseki et al., 1996; Dalrymple et al.,
2011).

Etwa 50 - 60% aller Infektionen des GefaRzuganges der Hamodialysepatienten sind durch Staphylo-
coccus aureus verursacht, dies ist somit der haufigste Erreger von Infektionen bei diesen Patienten
(Rojas et al., 2013). Trotz der Bemuhungen zur Verringerung von Bakteriamierisiken bei getunnelten
zentralventdsen Dialysekathetern durch die Verbesserung der Hygiene (Beathard et al., 2003) und
Verwendung von antibiotika- (Allon et al., 2008; James et al., 2008), citrat- (Weijmer et al., 2005),
Traulodin- (Betjes et al., 2004) und thrombolytikumhaltigen (Hemmelgarn et al., 2011) Lockldsungen
bleibt eine hohe Rate an Bakteridmie, Sepsis und Katheterkomplikationen bestehen. Der mit Abstand
beste Zugang zur Hamodialyse ist die native avFistel. Mit ihr werden einheitlich in allen Nationen

uber die geringsten Mortalitats- und Infektionsraten berichtet (Hollenbeck, 2007).

1.2.5 Erndhrungsstatus bei Niereninsuffizienz

Die Malnutrition (Mangelerndhrung) ist bei den Dialysepatienten ein hdufiges Phdnomen und mit ei-
ner erhdhten Mortalitat verbunden (Brown et al., 2003). Bei 5 - 10% der dialysepflichtigen Patienten
wurde eine schwere und bei 30% eine leichte bis moderate Mangelerndhrung klinisch nachgewiesen
(Kopple et al., 1994).

Die erndhrungsbedingte EiweiR-, N&hrstoff- und Energiemangelsituation bei Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz wird mit verschiedenen Begriffen definiert, wie Protein-Energy-Malnutrition, uré-
mische Malnutrition und Kachexie, Malnutrition-Inflammation-Atherosklerosis-Syndrom und Protein-
Energy-Wasting. Laut der International Society of renal Nutrition and Metabolism (ISRNM) soll aus-
schliellich der Begriff Protein-Energy-Wasting (PEW) benutzt werden (Fouque et al., 2008).
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Das Syndrom beschreibt ernahrungsbedingte und katabole Veranderungen, die mit der Nierenfunk-
tionsabnahme auftreten und wahrend der Dialysebehandlung anhalten, oder sich sogar verstarken. Die
zum Syndrom gehdrende Untererndhrung, Muskelabbau und Entziindung erhdhen die Morbiditat und
Mortalitat der Patienten (Markmann et al., 1989; Fouque et al., 2008).

Zu den Ursachen gehoren bei diesem komplexen Geschehen auBer verminderter Nahrungsaufnahme
ebenfalls Absorptionsstorung, konsumierende Grunderkrankung und gesteigerter Energiebedarf. Bei
chronischer Niereninsuffizienz spielen nicht nur die ungentigende Nahrungsaufnahme und die daraus
resultierende Unterernahrung eine Rolle, sondern auch die Urdmie und deren Begleit- und Folgeer-
krankungen wie sekunddrer Hyperparathyreoidismus, metabolische Azidose, renale Anamie, chroni-
sche Inflammation und endokrine Verénderungen sind von erheblicher Bedeutung (Koppie et al.,
2000; Stenvinkel et al., 2005b). Nicht zuletzt tragen soziale und gesellschaftliche Griinde wie Berufs-
unféhigkeit, Armut, Isolation und zunehmende Unselbstandigkeit zum PEW bei (Ferry et al., 2005).
Die Pravalenz und die Inzidenz von PEW steigen mit Dauer und Fortschreiten der Niereninsuffizienz

an, bei Mannern ist das Auftreten haufiger als bei Frauen (Carrero et al., 2007b).

Die Pravalenz von PEW ist sehr variierend (16 bis 70%) und betrifft alle Altersklassen, jedoch haufi-
ger altere Menschen und chronisch Kranke (Marckmann et al., 1988; Rocco et al., 2002; Norman et
al., 2005). Die altersbedingten Faktoren sind verringerte Nahrungszufuhr, verschlechterter Zahnstatus,
daraus resultierende Gebiss- und Kauprobleme, sowie erschwerter Muskelaufbau. Zu den zusatzlichen
Mechanismen, die zur Malnutrition fiihren, gehdren Insulinresistenz und oxidativer Stress (D" Apolito
et al., 2010). Mehrere Faktoren fordern oxidativen Stress durch Bildung von reaktiven Sauerstoffspe-
zies (ROS). Sie induzieren in der Niere inflammatorische Zytokine, Angiotensin Il, Toll-like-Rezep-
toren, Arachidonséure, Bradykinin, Thrombin, Wachstumsfaktoren und mechanischen Druck (Morena
et al., 2005). Der chronische Entziindungszustand bei Patienten mit fortgeschrittener Niereninsuffizi-

enz beeinflusst Arteriosklerose, kardiovaskulare Mortalitat und PEW.

Die Faktoren, die zum sogenannten ,,uremic inflammatory status® flhren, sind proinflammatorische
Zytokine, wie IL-1, IL-6 und TNF-o. Sie induzieren Dyslipidamie, Azidose, verminderte Albuminsyn-
these, Anorexie und Kachexie. Bei Dialysepflichtigkeit hat die Membran-Blut-Interaktion einen Ein-
fluss auf Makrophagen-, Zytokin- und Komplementaktivierung. Weiterhin ist die Ausscheidungsfunk-
tion von Zytokinen, Glykosilerungsendprodukten und Endotoxinen vermindert (Kaizu et al., 1998;
Carrero et al., 2010). Es kommt zu einem Mangel an muskelanabolen Peptiden, wie Schilddriisenhor-
mon (Carrero et al., 2007a), Wachstumshormon (Gupta et al., 2011) und Testosteron (Iglesias et al.,
2012). AuRerdem gehoren auch unreine Dialysatldsungen und durch Volumenbelastung induzierte
Endotoxinfreisetzung aus dem Darm zu den Ursachen des uremic inflammatory status. In den fortge-

schrittenen Stadien der Niereninsuffizienz erforderliche diétetische Restriktionen beeinflussen die
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angemessene Nahrstoffzufuhr nachteilig, was eine intensive Beratung zu einer alternativen Nahrungs-

auswahl unumganglich macht.

Bei Dialysepatienten ist die inaddquate Dialyse eine der wichtigen Ursachen fir PEW. Die Intensitét
einer Dialysebehandlung wird mittels des Harnstoff-Kinetik-Modells (Kt/V) gemessen. Eine Dialyse-
dosiserh6hung beeinflusst positiv das Serumalbumin, vermutlich durch die Steigerung von Appetit
und Nahrungsaufnahme (Ikizler et al., 1994; Lindsay et al., 1992).

Anhand des Kt/V wird die protein catabolic rate als Versorgungsmarker mit Proteinen bestimmt (Stil-
ler und Mann, 1997). Als diagnostische Laborparameter dienen Serumproteine wie Albumin, Transfer-
rin und Praalbumin (Friedmann et al., 2010).

Auch die EiweiRverluste durch die Blutuntersuchungen und durch die nicht optimale Blutriickgabe
nach Dialyseende muss man bedenken. Der Verlust von wasserldslichen Vitaminen und Néhrstoffen,
wie Aminosaure, Albumin und Glukose bei Dialysen mittels High-Flux-Membranen ist bekannt
(Bergstrom, 1995b).

Eine Reihe von Klinischen, technischen und laborchemischen Untersuchungen hat sich zur Beurteilung
des Ernahrungsstatus etabliert.

Das Subjective Global Assesment (SGA) ist eine klinische Methode zur Einschéatzung des Ernédhrungs-
zustandes des Patienten. Es ist klinisch einfach zu bestimmen und wissenschaftlich anerkannt (Nor-
man et al., 2005; Campbell et al., 2007; Steiber et al., 2007). Bei der SGA-Score wird der Ernahrungs-
zustand durch Anamnese und korperliche Untersuchung beurteilt. Die Anamnese erfasst die Ge-
wichtsverdnderung, die Nahrungszufuhr, gastrointestinale Symptome, Beeintrachtigung der Leistungs-
fahigkeit und die Grunderkrankung. Die Patienten werden nach den Daten in gut erndhrte, maRig man-
gelerndhrte bzw. mit Verdacht auf Mangelerndhrung und schwer mangelerndhrte Patienten unterteilt.
Fir Dialysepatienten wurde der SGA-Score um einige Laborparameter wie Proteine im Serum und die

EinflussgroRen der Dialysequalitat erweitert (Kalantar-Zadeh et al., 2004).

Als Grundlage fur BROCA- und Body-Mass-Index (BMI)-Berechnung dient die Bestimmung des
Korpergewichtes und der KorpergrofRe. Sie dienen zur groben Einschétzung des Normalgewichtes. Der
BMI ist die Kdrpermasse fur die KorpergroRe adjustiert.

Nach den Richtlinien der World Health Organisation (WHO) werden fir BMI < 18,5 kg/m? ein Unter-,
fiir BMI 18,5 - 25 kg/m2 ein Normal- und fiir BMI 25 - 30 kg/m? ein Ubergewicht zugeordnet. Fir
Adipositas Typ | gilt ein BMI 30 - 35 kg/mz, fir Typ 1l BMI 35 - 40 kg/m? und fir Typ 11l BMI > 40
kg/m? (Schauder et al., 2003).
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Als weitere anthropometrische Methode wird die Hautfaltendicke an bestimmten Stellen (M. biceps,
M. triceps, infrascapular und suprailiacal) mittels eines Kalipers gemessen. Die Werte werden dann in
einem Normogramm eingesetzt und abhéngig vom Alter und Geschlecht wird die fettfreie Kérpermas-
se (lean body mass, LBM) abgeleitet. Daraus resultiert sich das Kérperwasser (Pace et al., 1945). Au-
Rerdem werden Umfangsmessungen vom Bauch, Hifte, Oberarm und Waden zur Einschétzung des
Fettanteils durchgefihrt.

Als technische Methode zur Beurteilung des Erndhrungszustandes bewahrte sich die bioelektrische
Impedanzanalyse (BIA) (Fischer und Lembcke, 1991; Stall et al., 1995). Dies beruht darauf, dass Ge-
webe und Flissigkeiten des Organismus elektrische Strome unterschiedlich weiterleiten. Die Kérper-
kompartimente werden mittels eines monofrequenten Stromes oder mittels von Wechselstromen meh-
rerer Frequenzen bestimmt. Es werden das Gesamtkdrperwasser, die fettfreie Masse (lean body mass,
LBM), die Kdrperzellmasse (body cell mass, BCM) und die extrazelluldre Masse (extra-cellular mass,
ECM) bestimmt. Weitere Methoden zur Bestimmung des Erndhrungsstatus sind die Neutronen-
Aktivierungs-analyse, die Densiometrie, die duale Rontgenenergie-Absorptiometrie (Dual Energy X-
ray Absorptiometry, DEXA) und die Gesamtkorper-Kaliummessung. Sie sind entweder apparativ
aufwendig oder von der Strahlenbelastung her flir einen Einsatz in der Routineuntersuchung nicht

geeignet. Flr eine Validierung der BIA-Messung wurden diese Untersuchungen zu Nutze gemacht.

126 BMI

Der Body-Mass-Index (BMI) ist der am einfachsten zu bestimmende Parameter zur Beurteilung des
Korpergewichtes und errechnet sich aus dem Quotienten des Kdrpergewichtes und der quadrierten
KorpergroRe in kg/m2. Der Nachteil vom BMI ist, dass keine Aussage lber den Anteil von Korperbe-
standteilen, wie Flussigkeitsmenge, Muskel- und Fettmasse, mdglich ist.

Nach den Richtlinien der World Health Organisation (WHO) werden fiir BMI < 18,5 kg/m? Unter-,
18,5 - 25 kg/m2 Normal- und BMI 25 - 30 kg/m2 Ubergewicht zugeordnet. Fiir Adipositas Typ | gilt
ein BMI 30 - 35 kg/m?, fur Typ 1l BMI 35 - 40 kg/m? und fiir Typ 11 BMI > 40 kg/m? (Schauder et al.,
2003).

In der Allgemeinbevolkerung ist das Ubergewicht ein signifikanter kardiovaskularer Risikofaktor
(Must et al., 1999). Bei Dialysepatienten zeigen die Assoziationsstudien genau das Gegenteil. Es be-
steht eine inverse Beziehung zur Mortalitat, ein hoher BMI ist mit einem besseren Uberleben verkniipf
(Lowrie et al., 2002; Port et al., 2002; Kalantar-Zadeh, 2003; Kakiya et al., 2006; Jialin et al., 2012).

Peritonealdialysepatienten mit BMI > 27,5 kg/m? hatten unabhéngig von der Dialysedosis und dem
kardiovaskularen Risiko eine doppelt so lange Uberlebensrate als die Peritonealdialysepatienten mit
einem normalen BMI (Johnson et al., 2000).

Fleischman et al. fanden bei Hdmodialysepatienten mit einem BMI > 27,5 kg/m? eine Reduzierung der

Mortalitatsrate, pro Anstieg um eine BMI-Einheit um 30 %. Ein niedriger BMI erhdhte das Risiko fir
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Hospitalisierung und Mortalitat (Fleischman et al., 1999). Als Ursache werden gréBRere Energiereser-
ven im Fettspeicher bei bergewichtigen Dialysepatienten vermutet, die fiir die kOrpereigene Abwehr
bei Inflammation oder Infektion zu Nutze k&men (Hakim und Lowrie, 1999). Die DOPPS-
Studiendaten bestétigen die Korrelation des niedrigen BMI mit dem Mortalitétsrisiko bei Dialysepati-
enten (Leavey et al., 2001).

Fouque et al. empfehlen bei Dialysepatienten die Aufmerksamkeit auf ein Protein-Energy-Wasting
bereits ab BMI < 23 kg/m?, d.h. nach WHO-Klassifikation bereits im oberen Normalgewichtbereich
(Fouque et al., 2008).

Eine Differenzierung zwischen Fett- und Muskelmasse, uber die der BMI nichts aussagt, wurde von
Beddhu et al. untersucht. Die gut erndhrten Patienten mit hoher Muskelmasse und niedriger Fettmasse
haben die niedrigste Mortalitdt an der Dialyse, mangelernahrte Patienten mit niedriger Muskelmasse
und niedriger Fettmasse haben das héchste Mortalitéatsrisiko. Patienten mit nur hoher Fettmasse hatten
einen héheren CRP-Spiegel als Patienten mit htherer Muskelmasse, dementsprechend eine schlechtere
Uberlebensrate (Beddhu et al., 2003).

1.2.7 Albumin

Albumin hat eine Molekilmasse von etwa 69.000 Da und besteht aus 584 bis 590 Aminoséuren. Der
Albuminanteil im Serum betragt mehr als die Halfte des Gesamtproteins und ist entscheidend fur den
kolloidosmotischen Druck. Die Synthese erfolgt in der Leber (Whicher et al., 1987).

Studiendaten belegen einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem niedrigen Serumalbumin und
der Mortalitat der Dialysepatienten (Lowrie et al., 1990; Isek et al., 1993; Owen et al., 1993; Avram et
al., 1995; Phelan et al., 2008). Die erhohte Mortalitat bei Hypoalbumiamie konnte durch die Zunahme
der vaskuldren Ereignisse erklart werden (Cooper et al., 2004).

Die verminderte Synthese von Albumin ist nicht nur bei Malnutrition, sondern auch bei CRP-Anstieg
(Bergstrom et al., 1995a) und Azidose (Ballmer et al., 1995) bekannt.

Eine Dialysedosiserhéhung beeinflusst positiv das Serumalbumin, vermutlich durch die Steigerung
von Appetit und Nahrungsaufnahme (Lindsay et al., 1992; Ikizler et al., 1994). Durch die Reduzierung
der chronischen Inflammation mittels des Wechsels der Zellulosemembran auf die synthetische

Membran stieg das Serumalbumin an (Tayeb et al., 2000).

1.2.8 Renale Restfunktion

Der Verlust der residualen Nierenfunktion ist eine signifikante Ursache fiir Morbiditat und Mortalitét
bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz. Dass die Patienten mit der besseren renalen Residual-
funktion ein geringeres Mortalitatsrisiko haben, ist schon langer bei Peritonealdialysepatienten be-
kannt (Rocco et al., 2000; Szeto et al., 2003) und inzwischen auch bei den Hamodialysepatienten be-
legt (Shemin et al., 2001; Wang et al., 2006).
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Kardiovaskulare Komplikationen sind eine der filhrenden Todesursachen bei dialysepflichtigen Pati-
enten. Mit dem Verlust der renalen Restfunktion kommt es zunehmend zur schlechten Flissigkeits-
und Blutdruckkontrolle, das Risiko der linksventrikuldren Hypertrophie (Wang et al., 2002) und vas-
kuléren Kalzifikation (Chen et al., 2015) erhoht sich, sowie eine chronische Inflammation tritt auf
(Chung et al., 2003).

Trotz der stark verminderten Nierenleistung bei Dialysepatienten beeinflussen der kontinuierliche
Urinfluss und die kontinuierliche Entfernung der Urdmietoxine betrachtlich den Hydratationszustand,
Elektrolytbalance und die Ernéhrung (Termorshuizen et al., 2004).

Die anurischen Patienten haben zahlreiche metabolische und kardiovaskulare Komplikationen wie
schwere Anamie, hohes Calcium-Phosphat-Produkt, hdufigere Mangelernéhrung, Salz- und Flissig-
keitsretention und Inflammation. Das sind Risikofaktoren flir vaskuldre und valvuldre Verkalkung,

sowie kardiale Hypertrophie (Wang et al., 2005).

Die renale Restfunktion kann nicht durch mehr Dialyse ersetzt werden, weder bei Peritonealdialyse
(Termorshuizen et al., 2003) noch bei Hamodialyse (Vilar et al., 2009).

Der Verlust der renalen Restfunktion ist an der Peritonealdialyse langsamer als an der Hamodialyse
(Misra et al., 2001; Jansen et al., 2002). Die genaue Ursache ist nicht klar, diskutiert werden die intra-
dialytischen Blutdruckschwankungen und die Nephrotoxizitat durch die proinflammatorischen Media-
toren von extrakorporaler Zirkulation bei der Himodialyse (Termorshuizen et al., 2003). Die Nutzung
von synthetischen Dialysemembranen (Stannat et al., 1985) und ultrareiner Dialysatlosung (Schiffl et
al., 2002) verzogert den Verlust der renalen Restfunktion an der Hdmodialyse. Um hypotensive Episo-
den durch einen zu hohen Volumenentzug an der Hamodialyse zu vermeiden, sollte man eine hohe in-
terdialytische Gewichtszunahme meiden und das Trockengewicht moglichst vor Eintritt der hypoten-
siven Werte hochsetzen (Lameire, 2005). VVor allem die ersten drei Monate nach Dialysebeginn schei-
nen wichtig zu sein, da durch Beginn der Dialysebehandlung der gesteigerte Appetit bedingt durch die

Toxinentfernung zur Gewichtszunahme flhrt.

AuBerdem missen nephrotoxische Substanzen wie NSAR, Aminoglykoside, ionische Kontrastmittel
und andere toxische Substanzen gemieden werden (Aspelin et al., 2003).

Der Einsatz von Diuretikas erhoht die Flissigkeits- und Salzausscheidung, hat aber keinen Einfluss
auf den Erhalt der renalen Restfunktion (Medcalf et al., 2001; van Olden et al., 2003).

2 Zielsetzung

Die Hypothese eines Zusammenhangs zwischen Vitamin D-Serumkonzentrationen und der Sterblich-
keit von Dialysepatienten beruht in hohem Malie auf grofRen Untersuchungen aus Nordamerika (Wolf
et al., 2007) oder auf Daten zu nicht dialysepflichtigen Patienten (Ravani et al., 2009). Es ist sehr gut

bekannt, dass die nordamerikanische Bevolkerung nur begrenzt mit derjenigen in Europa vergleichbar
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ist, insbesondere weisen Afroamerikaner eine héhere Vulnerabilitat fir Nierenkrankheiten und kardio-
vaskulare Komplikationen auf (Bergmann et al., 1996). Auch wird die Dialysetherapie in USA deut-
lich anders durchgefihrt als in Deutschland. Die COSMOS Studie (Fernandez-Martin et al., 2015)
untersucht zwar europaische Patienten, betrachtet aber nicht gezielt die Vitamin D-Konzentrationen.
AuRerdem weisen die groen Untersuchungen zum Thema eine hohe Heterogenitét ihrer Patienten auf,
da diese in sehr vielen unterschiedlichen Dialysezentren behandelt wurden.

Die vorliegende Arbeit stellt daher die Frage, welche prognostische Bedeutung der Messung der Kon-
zentrationen von Calcidiol (25(OH)-Vitamin D) und Calcitriol (1,25(OH).-Vitamin D) bei inzidenten
deutschen Dialysepatienten eines einzelnen Zentrums mit homogenem Behandlungskonzepten zu-
kommt. Dabei wurde ein l&angerer prognostischer Horizont als lediglich die 90-Tage Sterblichkeit der
Wolf-Studie gewahlt. Eine Stratifizierung der Patienten anhand des Jahres, in dem die Dialysebehand-
lung begonnen wurde, dient dabei zusétzlich der Abbildung eventueller zeitabhangiger Anderungen in

der Therapie, die nicht von vornherein als wichtig flr die Prognose erkennbar sind.

3 Patienten und Methodik
3.1 Patientengruppen
Es wurden die Daten von 359 Patienten retrospektiv Uber 9 Jahre (2004 - 2012) ausgewertet. Fir die
Studie gescreent wurden alle Patienten, die wegen terminaler Niereninsuffizienz im Kuratorium fiir
Dialyse und Nierentransplantation e.V. (KfH) in Halle in das chronische Dialyseprogramm aufge-
nommen wurden.
Erfasst wurden:

- Alter

- Geschlecht

- Grunderkrankung

- Diabetesstatus

- nephrologische Betreuung

- Calcidiol und Calcitriol

- BMmI

- Restausscheidung

- GeféaRzugang zur Dialyse

- Serumalbumin

- CRP

- PTH

- Todeszeitpunkt und -ursache.

Die klinischen Daten und Labordaten wurden zum Zeitpunkt der Aufnahme in das ambulante Dialyse-

programm erhoben.
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Einschlusskriterien fur die Aufnahme der Patienten in die vorliegende Untersuchung waren:
(Abbildung 1):

- Hé&modialysepatienten

- inzidente Patienten

- das Uberleben konnte iiber drei Jahre ausgewertet werden

- die Patienten waren bis zu ihrem Tode oder bis zum Ende der Beobachtungszeit an der Hamo-

dialysebehandlung

Von den 359 Patienten, die erstmals im KfH Zentrum Halle zur Dialysebehandlung vorstellig wurden,
mussten 159 Patienten aufgrund der folgenden Ausschlusskriterien ausgeschlossen werden:

Peritonealdialysepatienten (14)
- keine inzidenten Patienten (72):
o vorher an der Hamodialysebehandlung gewesen (43)
o vorher nierentransplantiert gewesen (18)
o als infektidse Patienten von anderen Zentren zur isolierten Hamodialysebehandlung
Uberwiesen (11)
- nicht zu verfolgendes Drei-Jahres-Uberleben bei Patienten, die das Zentrum verlassen haben
(36)
- Ende der Hdmodialysebehandlung vor Ende der Beobachtungszeit (21):
o Nierentransplantation innerhalb der Beobachtungszeit (10)
o Héamodialysebehandlung wurde ausgelassen (11)
- Labordaten nicht vollstandig (16)

Abbildung 1 zeigt das Patientenflussdiagramm.
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Das Gesamtkollektiv wurde in drei Jahreskohorten eingeteilt (Abbildung 1), um eine Aussage Uber
eventuelle zeitabhéngige Veranderungen treffen zu kdnnen. Die untersuchten 9 Jahre wurden jeweils
in 3 Jahresscheiben aufgeteilt, die 1. Gruppe erfasste die Jahre von 2004 bis 2006, die 2.Gruppe von
2007 bis 2009 und die 3.Gruppe von 2010 bis 2012. In der 1.Gruppe wurden 70, in der 2. und in der
3.Gruppe wurden jeweils 65 Patienten rekrutiert.

Nur 28 Patienten (14 %) wurden vor der Einleitung der Dialysebehandlung den Nephrologen vorstel-
lig. Aufgrund der geringen Fallzahl wurde auf eine Aufteilung verzichtet.

Die Dialysebehandlungen wurden bei allen Patienten dreimal wochentlich 4 - 5 Stunden mittels High-
Flux-Biosynthese-Membranen durchgefiihrt. Die Membranen sind aus Polysulfon (Fresenius Medical
Care in Bad Homburg) oder aus Polyamid (Gambro in Hechingen). Die Behandlungen wurden mit

Fresenius Dialysemaschinen Typ 4008 oder Gambro Dialysemaschinen Typ AK 200S vorgenommen.

3.2 Datenerfassung

Die Datenerfassung erfolgte aus der elektronischen Krankenakte, die im Dialysezentrum fur alle Pati-
enten gefuhrt wird. Es handelt sich um das System Dis Web, das einheitlich in allen KfH Zentren be-
trieben wird. Die Informationen zu jedem Patienten wurden in Excel-Tabellen tbertragen und qualita-
tiv sowie quantitativ ausgewertet. Die Todesursachen wurden von den betreuenden Arzten angegeben,

es wurden keine Obduktionen durchgefihrt.

3.3 Laborwerte

Zur Bewertung der Laborparameter Calciciol, Calcitriol, CRP, PTH und Albumin wurden jeweils die
ersten Werte verwendet, die bei Einschluss des Patienten in das Dialyseprogramm des KfH Zentrums
erhoben wurden. Diese Werte wurden jeweils vor einer Dialysesitzung, in der Regel vor der ersten
Dialysesitzung bei dem jeweiligen Patienten, aus einer vendsen Blutentnahme bestimmt. Die Laborpa-

rameter wurden nach den Standardmethoden im Labor Limbach, Heidelberg, bestimmt.

Referenzbereich:

Calcidiol (25(0OH)-Vitamin D) 48,5 - 107 nmol/l
Calcitriol (1,25(OH).-Vitamin D) 25 -87 ng/l

CRP <5 mg/l

PTH 1,6 - 6,9 pmol/l
Albumin 34 -48 g/l
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3.4 Restdiurese

Zur Bestimmung der Restdiurese wurden den Patienten Urinsammelbehélter zur Verfugung gestellt.
Sie wurden instruiert, am Morgen des Sammeltages die erste Urinportion in die Toilette zu entleeren
und danach fir 24 Stunden allen Urin in den Sammelbehé&lter zu sammeln.

Die erste Morgenportion des Folgetages gehdrte zum Sammelurin dazu. Fur die hier vorliegende Aus-
wertung wurde jeweils die Menge des in 24 Stunden gelassenen Urins bewertet. Die Bestimmung der
Restdiurese erfolgte in den ersten zwei Wochen nach Beginn der chronischen Dialyse.

35 BMI

Die Patienten wurden im Dialysezentrum vor der Dialysesitzung mit einer geeichten Bodenwaage
(Typ S20-2761, Hersteller Soekule, Inbetriebnahme am 30.03.04) gewogen. Dariber hinaus wurde die
Korpergrolle gemessen. Der Body-Mass-Index wurde nach Broca wie folgt berechnet:

BMI = Gewicht / GroRe?

3.6 Statistische Methoden

Zur statistischen Auswertung wurde das computergestiitzte Statistikprogramm SPSS (Version 23,
IBM/SPSS 2015, Amonk, NY, USA) verwendet. Die Graphen und Tabellen wurden mit dem Pro-
gramm Excel (Microsoft Windows, Version 2010) erstellt.

Der Mittel- und Medianwert, sowie die Standardabweichung vom jeweiligen Parameter wurden er-
rechnet. Der Mittelwert ermittelt den Durchschnittswert der Parameter, wéhrend der Medianwert die
Mitte der nach der GroRe geordneten Werte angibt. Die Standardabweichung beurteilt die Streuung
der Messwerte und wird aus der Differenz der einzelnen Werte zum Mittelwert ermittelt. Aus dem
Vergleich von Mittelwert und Median kénnen Riickschliisse darauf gezogen werden, ob ein Parameter

einer GaulR-Verteilung folgt oder eher asymmetrisch verteilt ist.

Mittels Chi-Quadrat-Tests wurden die Uberlebenshaufigkeiten verschiedener Parameter verglichen.
Die Uberlebenszeiten der Patienten in Abhangigkeit der untersuchten Parameter wurden mittels Ka-
plan-Meier-Kurven dargestellt. Der Log-rank (Mantel Cox)-Test ist ein Test, welcher die Uberlebens-
wahrscheinlichkeit zweier Gruppen im Zeitverlauf miteinander vergleicht. Er geht davon aus, dass die
Todesfélle in einer zufalligen Reihenfolge und unabhéngig von der Gruppenzuordnung auftreten, ist
dies nicht der Fall, dann ware die Anzahl der Todesfalle signifikant unterschiedlich zu dem jeweiligen

Erwartungswert. Dies wird mittels der Log-rank-Teststatistik ermittelt.

Die Signifikanz wurde ab einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,05 festgelegt. Die einfaktorielle
Varianzanalyse (Anova) wird dabei verwendet, um signifikante Unterschiede zwischen den Mittelwer-
ten der einzelnen Gruppen zu erkennen. Mittels Cox-Regression wurde multivariat der lineare Zusam-

menhang zwischen den zu untersuchenden Parametern und der Uberlebenszeit analysiert.
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4 Ergebnisse

Der vorliegenden Arbeit liegt eine Untersuchung von 200 inzidenten Hamodialysepatienten vom Ku-
ratorium fur Dialyse und Nierentransplantation e.V. (KfH) zur Grunde. Das Ziel der Arbeit ist es, den
Zusammenhang zwischen ausgewéhlten klinischen und Laborparametern und das Drei-Jahresuberle-
ben zu untersuchen und prédiktive Faktoren festzustellen. Die Parameter wurden zur Aufnahme in das

chronische Dialyseprogramm erhoben.

4.1 Ubersicht der Gesamtpopulation
Von der ethnischen Herkunft her sind 99,5 % der Patienten Kaukasier und eine Patientin ist afrikani-
scher Herkunft.

4,11 Altersstruktur
Das mittlere Alter des Gesamtkollektivs betragt 68,6 (+ 12,9) Jahre, das Minimum liegt bei 22, das

Maximum bei 88 und das mediane Alter liegt bei 71 Jahren.

Tab.1: Ubersicht der Altersverteilung in den Jahreskohorten

Jahres- Anzahl Minimum Maximum Mittelwert | Medianwert | Standard-
kohorten abweichung
1 70 26 88 67,9 70,0 13,68
2 65 28 87 68,9 71,0 12,51
3 65 22 88 69,0 71,0 12,5
alle 200 22 88 68,6 71,0 12,87

Die Altersverteilung in den drei Jahreskohorten (Tabelle 1) zeigt, dass die drei Jahreskohorten beziig-

lich des Durchschnitts- und Medianalters fast identisch sind.

Das Gesamtkollektiv wurde in drei Terzile eingeteilt, um die Daten vergleichen zu kénnen.

Tabelle 2: Altersverteilung in den Terzilen

Terzile Anzahl Minimum Maximum Mittelwert | Medianwert | Standard-
abweichung
1 69 22 65 54,78 57 10,65
2 66 66 75 70,61 71 2,84
3 65 76 88 81,26 80 3,74
insgesamt 200 22 88 68,61 71 12,88

23




Die graphische Darstellung zeigt den Mortalitatsunterschied zwischen den Terzilen im Beobachtungs-

zeitraum von drei Jahren (Abbildung 2).
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Abb. 2: Kumulatives Uberleben in Abhangigkeit vom Alter.

Zwischen den Terzilen bestand ein signifikanter Unterschied in der Uberlebenswahrscheinlichkeit (p <
0,000).
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4.1.2 Geschlechtsverteilung

Der Anteil der Manner im Gesamtkollektiv liegt bei 59 % (118 Patienten) und der Anteil der Frauen
bei 41 % (82 Patienten).

Die Verteilung der Geschlechter tiber die drei Jahreskohorten (Tabelle 3) zeigt eine steigende Tendenz
bei den ménnlichen Patienten im Beobachtungszeitraum, statistisch signifikant p < 0,05.

Tabelle 3: Geschlechtsverteilung in den Jahreskohorten

Jahreskohorte mannlich weiblich

1 47,1% 52,9 %

2 61,5 % 38,5%

3 69,2 % 30,8 %
Gesamt 59 % 41 %

Die Verteilung der verstorbenen Patienten in Geschlechter ist in Tabelle 4 dargestellt.

Tabelle 4: Verteilung der Verstorbenen in Geschlechter

Geschlecht % innerhalb vom Geschlecht % innerhalb von Todes-
ereignissen
mannlich 56,8 % 57,3 %
weiblich 61,0 % 42,7 %

56,8 % der Manner lebten am Ende der Beobachtungszeit nicht mehr, hingegen verstarben 61 % der
Frauen. Unter den verstorbenen Patienten waren 57,3 % Manner und 42,7 % Frauen (Tabelle 4). Das
Geschlecht hatte keinen signifikanten Einfluss auf die Sterblichkeit der Patienten (p = 0,55).

4.1.3 Grunderkrankung

Als Ursache fir die terminale Niereninsuffizienz (ESRD) nimmt Diabetes mellitus mit 40 % (n = 80)
den groBten Teil ein (Abbildung 3). An zweiter Stelle steht die vaskuldre Nephropathie mit einem An-
teil von 25 % (n = 50), gefolgt von interstitieller Nephropathie mit einem Anteil von 9,5 % (n = 19).
Als weitere Ursachen sind die Glomerulonephritis mit 7 % (n = 14) und andere mit 15 % (n = 30) (4
autosomal dominante polyzystische Nephropathie (ADPN), 3 Cyclosporinschaden nach einer Organ-
transplantation, 2 Amyloidose, 2 vesikourethraler Reflux usw.) zu nennen. Bei 3,5 % (n = 7) ist die zur
Dialyse fuhrende Erkrankung unbekannt. Aufgrund der geringen Fallzahl wurde auf eine Differenzie-

rung des Diabetes mellitus in Typ 1 und Typ 2 verzichtet.
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Verteilung der renalen Grunderkrankungen

B vaskulare Nephropathie
M diabetische Nephropathie
[ Glomerulonephritis

M interstitielle Nephritis

O sonstige Nephropathien
B unklar

Abb. 3. Verteilung der Grunderkrankung

Die Verteilung der Grunderkrankung in den Jahreskohorten (Abbildung 4) zeigt eine Zunahme des
Anteils der vaskularen Nephropathie von 15,7 % in der Gruppe 1 auf 35,4 % in der Gruppe 3. Auler-
dem ist eine sinkende Tendenz des Anteils an diabetischer Nephropathie von 50 % in der Gruppe 1,
auf 29,2 % in der Gruppe 3 zu erkennen. Diese Veranderungen sind statistisch jedoch nicht signifikant
p > 0,05 (0,166). Die Aufteilung der Ubrigen Erkrankungen ist in den Jahreskohorten ohne einen er-
kennbaren Trend.
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Abb. 4. Verteilung der Grunderkrankung in den Jahreskohorten

Der Anteil der Diabetiker in der Gesamtpopulation ist mit 54,5 % (109 Patienten) hoch. Da aber auch
Patienten mit anderen renalen Grunderkrankungen als Nebendiagnose an einem Diabetes mellitus lei-
den, liegt der Anteil der diabetischen Patienten héher als der Anteil derjenigen, die aufgrund einer
diabetischen Nephropathie dialysepflichtig geworden sind (40 % des Gesamtkollektives). Beim Ver-
gleich der drei Jahreskohorten (Abbildung 5) ist ebenfalls wie bei der Grunderkrankung, eine tenden-
zielle Abnahme des Anteils diabetischer Patienten von 61,4 % in der ersten Jahreskohorte auf 46,2 %
in der dritten Jahreskohorte zu erkennen, jedoch ohne Signifikanz p > 0,05 (0,202).

27



Diabetes mellitus

[ nein
M ja

Abb. 5. Verteilung des Diabetes in den Jahreskohorten

4.2 Untersuchte Laborparameter

421 Albumin
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In der Gesamtpopulation lag die Streubreite vom Serumalbuminwert zwischen 9 und 47 g/l (Mittel-

wert 34,36 + 6,2, Median 35).

Tabelle 5: Albuminverteilung in den Terzilen

Terzile Anzahl Minimum Maximum Mittelwert | Medianwert | Standard-
abweichung
1 68 9 32 27,57 29 4,68
2 68 33 37 35,28 35 1,43
3 64 38 47 40,58 39 2,58
insgesamt 200 9 47 34,36 35 6,21

Anhand der Serumalbuminwerte wurde das Gesamtkollektiv in 3 Gruppen (Terzile) eingeteilt: Der Al-

buminwert in der 1.Gruppe liegt zwischen 9 bis 32 g/l (Median 29) (68 Patienten), in der 2.Gruppe
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zwischen 33 bis 37 g/l (Median 35) (ebenfalls 68 Patienten) und in der 3.Gruppe zwischen 38 bis 47
g/l (Median 39) (64 Patienten) (Tabelle 5).

Tabelle 6: Verteilung der Verstorbenen in den Albuminterzilen

Albumin-Terzile 1 2 3 Gesamt
Anzahl der Patienten 68 68 64 200
Anzahl der Verstorbenen 56 (47,8 %) 36 (30,8 %) 25 (21,4 %) 117 (100 %)
innerhalb 3 Jahren

Tabelle 6 zeigt die Anzahl der verstorbenen Patienten in den aufgrund des Serumalbumins eingeteilten

Terzilen. Die Sterblichkeit unterschied sich zwischen den Terzilen deutlich. Der Mortalitatsunter-

schied zwischen den drei Gruppen im Beobachtungszeitraum von drei Jahren wird graphisch darge-

stellt (Abbildung 8).
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Abb. 8: Kumulatives Uberleben in Abhangigkeit vom Albumin
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Zwischen den Terzilen bestand ein signifikanter Unterschied in der Uberlebenswahrscheinlichkeit (p <

0,000).
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422 CRP

Die CRP-Messwerte liegen in der Gesamtpopulation zwischen 0 bis 292 mg/l mit einem mittleren

Wert von 29,8 (+ 44,4) mg/l und einem Medianwert von 11,5 mg/I.

Auch fur diesen Parameter erfolgte eine Einteilung in Terzile. Die erste Gruppe erfasste 67, die zweite

und die dritte jeweils 66 Patienten. Der CRP-Spiegel lag in der Gruppe 1 zwischen 0 und 7 mg/l (Me-

dian 4,5), in der zweiten Gruppe zwischen 7,1 und 24,7 mg/l (Median 11,6) und in der dritten zwi-
schen 25,5 und 292 mg/l (Median 55,15) (Tabelle 7).

Tabelle 7: CRP-Verteilung in den Terzilen

CRP- Anzahl Minimum Maximum Mittelwert | Medianwert | Standard-
Terzile abweichung
1 67 0 7 4,0 4,5 1,9
2 66 7,1 24,7 13,4 11,6 52
3 67 25,5 292 72,3 55,15 56,5
insgesamt 200 0 292 29,8 11,5 444
Die Tabelle 8 zeigt die Verteilung der verstorbenen Patienten in den CRP-Terzilen.
Tabelle 8: Verteilung der Verstorbenen in den CRP-Terzilen
CRP-Terzile 1 2 3 gesamt
Anzahl der Patienten 67 66 67 200
Anzahl der Verstorbenen 29 (24,8 %) 39 (33,3 %) 49 (41,9 %) 117 (100 %)

innerhalb 3 Jahren

Die graphische Darstellung zeigt das kumulative Uberleben in den Terzilen im Beobachtungszeitraum

von drei Jahren (Abbildung 9).
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Abb. 9: Kumulatives Uberleben in Abhéngigkeit der CRP-Werte

Zwischen den Terzilen bestand ein signifikanter Unterschied in der Uberlebenswahrscheinlichkeit (p <
0,000).
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423 PTH

Die Messergebnisse zeigen einen Parathormonwert von 0,5 - 108 pmol/l (Mittelwert 20,1 + 18,2, Me-

dian 15).

Aus inhaltlichen Griinden wurde bei diesem Parameter von der Strategie der Terzilenteilung abgewi-

chen. Stattdessen wurden die Patienten anhand der Empfehlungen der KDOQI-Arbeitsgruppe in drei

Gruppen erfasst. In die erste Gruppe wurden 103 Patienten mit einem PTH-Spiegel von 0,5 bis 15

pmol/l (Median 9,0 pmol/l), in die zweite Gruppe 64 Patienten mit einem PTH-Spiegel von 16 bis 30

pmol/l ( Median 22 pmol/l) und in die dritte Gruppe 33 Patienten mit einem PTH-Spiegel von 32 bis

108 pmol/l (Median 44 pmol/l) eingeteilt (Tabelle 9). Diese Einteilung korrespondiert zu den Katego-

rien der KDOQI-Empfehlungen, wonach das PTH in den Zielbereich 16 - 30 pmol/l eingestellt sein

sollte, um einen regelrechten Knochenstoffwechsel zu begtinstigen. Die Bereiche < 16 und > 30 wer-

den als zu niedrig oder zu hoch bewertet.

Tabelle 9: PTH-Verteilung in den Gruppen nach KDOQI

PTH- Anzahl Minimum Maximum Mittelwert | Medianwert | Standard-
Gruppen abweichung
nach
KDOQI
1 103 0,5 15 8,5 9,0 39
2 64 16 30 21,8 22 3,8
3 33 32 108 53,2 44 20,7
insgesamt 200 0,5 108 20,1 15 18,2

In der Tabelle 10 wird die Verteilung der verstorbenen Patienten in den PTH-Gruppen nach KDOQI.

Tabelle 10: Verteilung der Verstorbenen in den PTH-Gruppen nach KDOQI

PTH-Gruppen nach KDOQI 1 2 3 gesamt
Anzahl der Patienten 103 64 33 200
Anzahl der Verstorbenen 72 (61,54 %) 31 (26,49 %) 14 (11,97 %) 117 (100 %)
innerhalb 3 Jahren

Die graphische Darstellung zeigt den Mortalitatsunterschied zwischen den drei Gruppen nach KDOQ)I

im Beobachtungszeitraum von drei Jahren (Abbildung 10).
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Zwischen den drei Gruppen nach KDOQI bestand ein signifikanter Unterschied in der Uberlebens-
wahrscheinlichkeit (p < 0,00).

4.2.4 Vitamin D
4.2.4.1 Calcidiol (25(OH)-Vitamin D)
Der 25(OH)-Vitamin D-Spiegel liegt in der Gesamtpopulation bei 0 bis 101 nmol/l (Median 29,0,

Mittelwert 32,9 = 21,2). Die Mittelwerte verteilen sich in den 3-Jahreskohorten folgendermalien: in
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der 1.Gruppe 27,7 nmol/l, in der 2.Gruppe 35,7 nmol/l und in der 3.Gruppe 35,7 nmol/I.

Die Patienten wurden anhand der Messergebnisse wiederum in Terzile eingeteilt. Der 25(OH)-Vitamin
D-Spiegel liegt in der Gruppe 1 bei 0 - 22 nmol/l (Median 16 nmol/l), in der Gruppe 2 bei 23 - 38

nmol/l (Median 30,5) und in der Gruppe 3 bei 39 - 101 nmol/l (Median 54,5) (Tabelle 11).

33



Tabelle 11: 25(0OH)-Vitamin D-Verteilung in Terzilen

Calcidiol- Anzahl Minimum Maximum Mittelwert | Medianwert | Standard-
Terzile abweichung
1 70 0 22 12,66 16,0 8,51
2 66 23 39 30,44 30,5 4,89
3 64 40 101 57,63 54,5 15,17
alle 200 0 101 32,92 29,0 21,18

Die graphische Darstellung zeigt das kumulative Uberleben in den Terzilen im Beobachtungszeitraum
von drei Jahren (Abbildung 11).
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Abb. 11: Kumulatives Uberleben in Abhangigkeit der 25(OH)-Vitamin D-Spiegel.
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Zwischen den Terzilen bestand kein signifikanter Unterschied in der Uberlebenswahrscheinlichkeit p
> 0,05 (0,69).
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4.2.4.2 Calcitriol (1,25 (OH).-Vitamin D)

Die Messwerte von 1,25 (OH).-Vitamin D streuen zwischen O bis 89 ng/l (Mittelwert 11,8 + 10,5,
Median 10,0). Die Patienten wurden wiederum in Terzile eingeteilt. Der 1,25(OH).-Vitamin D-Spiegel
umfasst Werte in der Gruppe 1 von 0 - 7 ng/l (Median 4,0), in der Gruppe 2 von 8 - 14 ng/l (Median
10,0) und in der Gruppe 3 von 15 - 89 ng/l (Median 20,0) (Tabelle 12).

Tabelle 12: Calcitriol (1,25 (OH).-Vitamin D)-Verteilung in Terzilen

Calcitriol- Anzahl Minimum Maximum Mittelwert | Medianwert | Standard-
Terzile abweichung
1 76 0 7 3,38 4,0 2,8
2 63 8 14 10,68 10,0 1,84
3 61 15 89 23,48 20,0 11,09
alle 200 0 89 11,812 10,0 10,56

Die Mortalitét in Terzilen wird in dem Beobachtungszeitverlauf von drei Jahren graphisch dargestellt
(Abbildung 12).
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Abb. 12: Kumulatives Uberleben in Abhangigkeit von 1,25 (OH),-Vitamin D.
Zwischen den Terzilen bestand kein signifikanter Unterschied in der Uberlebenswahrscheinlichkeit p
> 0,05 (0,54).

35




4.3 Klinische Parameter
43.1 BMI

Der Ernéhrungszustand wurde mittels Body-Mass-Index (BMI) erfasst. Der BMI lag im gesamten
Patientenkollektiv zwischen 16,2 kg/m? und 52,2 kg/m? (Median 25,5, Mittelwert 26,9 + 6,1).

Tabelle 13: BMI-Verteilung in den Jahreskohorten

Jahres- Anzahl Minimum Maximum Mittelwert | Medianwert | Standard-
kohorten abweichung
1 70 16,2 51,6 26,13 24,99 6,04
2 65 17,7 52,2 27,08 25,53 6,38
3 65 17,5 42,2 27,67 26,03 6,08

insgesamt 200 16,2 52,2 26,94 25,49 6,17

Wie zuvor fiir die bereits dargestellten Parameter wurde auch hier das Gesamtkollektiv in drei Terzile

eingeteilt, um die Daten vergleichen zu kdnnen. Die erste Gruppe erfasste 67 Patienten mit einem BMI

zwischen 16,2 und 23,7 kg/m2 (Median 21,8), die zweite Gruppe 67 Patienten mit einem BMI zwi-
schen 23,7 und 28,3 kg/m? (Median 25,5) und die dritte Gruppe 66 Patienten mit einem BMI zwischen
28,4 und 52,2 kg/m? (Median 25,5) (Tabelle 14).

Tabelle 14: BMI-Verteilung in den Terzilen

BMI- Anzahl Minimum Maximum Mittelwert | Medianwert | Standard-
Terzile abweichung
1 67 16,2 23,7 21,29 21,78 1,86
2 67 23,7 28,3 25,81 25,53 1,50
3 66 28,4 52,2 33,82 31,67 5,33
insgesamt 200 16,2 52,2 26,94 25,49 6,17

Zwischen den Terzilen bestand kein signifikanter Unterschied in der Uberlebenswahrscheinlichkeit.

Die univariaten Analysen zeigen, dass der BMI keinen signifikanten Einfluss auf die Mortalitat hat p >

0,05 (0,43).
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4.3.2 Restdiurese
In der Gesamtpopulation liegt die renale Restausscheidung zwischen 0 und 4000 ml (Median 800,

Mittelwert 975 + 700). Es wurden drei Terzile gebildet, der ersten Gruppe wurden 70 Patienten mit

einer Restausscheidung von 0 bis 600 ml, der zweiten Gruppe 73 Patienten mit einer Restausschei-

dung von 650 bis 1000 und der dritten Gruppe 57 Patienten mit einer Restausscheidung von 1200 bis

4000 ml zugeteilt (Tabelle 15).

Tabelle 15: Restdiurese-Verteilung in den Terzilen

Restdiurese- Anzahl Minimum Maximum Mittelwert | Medianwert | Standard-
Terzile abweichung
1 70 0 600 336,43 500 223,7
2 73 650 1000 887,26 1000 129,53
3 57 1200 4000 1873,68 1800 562,68
insgesamt 200 0 4000 975,6 800 700,0

Der Mortalitatsunterschied zwischen den drei Terzilen im Beobachtungszeitraum von drei Jahren wird
graphisch dargestellt (Abbildung 13).
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Zwischen den Terzilen bestand ein signifikanter Unterschied in der Uberlebenswahrscheinlichkeit (p <

0,00).
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4.3.3 Gefallzugang zur Dialyse

Der Anteil der Patienten, die mit einem permanenten zentralvendsen Katheter dialysiert wurden, be-
tragt 52 %. Dahingegen wurden 47 % des Gesamtkollektives Uber einen avShunt dialysiert. Lediglich
2 Patienten (1 %) haben ein PTFE-Implantat als Dialysezugang. Aufgrund der geringen Fallzahl wur-
de auf eine Aufteilung verzichtet, die Patienten werden unter avShunt-Patienten gefihrt.

Die Tabelle 16 zeigt, dass der Anteil an avShunt-Patienten im Verlauf der Untersuchungszeit ab-
nimmt, statistisch ist signifikant (p < 0,000).

Tabelle 16: Zugangsverteilung in den Jahreskohorten

Jahreskohorte avShunt Katheter

1 78,6 % 214 %

2 41,5% 58,5 %

3 21,5% 78,5 %
Gesamt 48 % 52 %

Die Verteilung der verstorbenen Patienten mit dem unterschiedlichen Dialysezugang ist in Tabelle 17

dargestellt.

Tabelle 17: Verteilung der Verstorbenen

Zugangsart % innerhalb vom Zugangsart % innerhalb von Todes-
ereignissen
avShunt 50 % 41 %
Katheter 66,5 % 59 %

66 % der Katheterpatienten lebten am Ende der Beobachtungszeit nicht mehr, hingegen verstarben 50
% der avShunt-Patienten. Unter den verstorbenen Patienten wurden 59 % uber einen Katheter dialy-
siert (Tabelle 17). Der Mortalitatsunterschied zwischen den Zugangsarten im Beobachtungszeitraum

von drei Jahren wird graphisch dargestellt (Abbildung 14).
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Abb. 14: Kumulatives Uberleben in Abhangigkeit vom Zugang

Zwischen den Zugangsarten bestand ein signifikanter Unterschied in der Uberlebenswahrscheinlich-

keit (p < 0,05).

4.4 Sterblichkeit in den Jahreskohorten

Im Verlauf der dreijdhrigen Beobachtungszeit sind 117 Patienten (58,5 %) verstorben. Es starben ten-
denziell etwas mehr Ménner als Frauen (59 % vs. 41 %). Die Verteilung der Verstorbenen in den drei
Jahreskohorten verhielt sich in folgender Mal3en: die Mortalitét liegt in der ersten Jahreskohorte bei
61,4 %, in der zweiten und in der dritten Jahreskohorte identisch bei 56,9 %, der Unterschied ist nicht
signifikant p > 0,05 (0,83).
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Die Tabelle 18 zeigt die Verteilung der verstorbenen Patienten in den drei Jahreskohorten.

Tabelle 18: Verteilung der Verstorbenen in den Jahreskohorten

Jahreskohorten

1

2

Mortalitat

61,4

56,9

56,9
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4.4.1 Todesursachen

An erster Stelle der Todesursachen stehen kardiovaskuldre Erkrankungen mit 41 % (n = 48), gefolgt
von Infektionen 23,9 % (n = 28) und an dritter Stelle Malignome mit 12 % (n = 14). Weitere 23 % (n
= 27) der Patienten verstarb an sonstigen Ursachen (Apoplex, gastrointestinale Blutung, Leberzirrhose,
Hirnblutung usw.).

Todesursachen

[ kardiovaskulire Ereignisse
B Infektionen/Sepsis

] malignome

B sonstige Ursachen

Abb. 15: Diagramm Todesursache
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4.4.2 Korrelation

Die Tabelle 19 zeigt die Korrelation der Laborparameter untereinander und zu den klinischen Parame-

tern. Die statistisch signifikanten Daten wurden mit Sternchen markiert.

Tabelle 19: Korrelation untersuchter Parameter mit Signifikanz auf 0,01 Niveau (**)

Albumin Alter CRP Rest- PTH BMI Calci- Calci-
diurese diol triol
Albumin - -, 183** | - 347** | 271** | 228** ,101 ,216%* | | 293**
Alter -,183** - ,238** | | 193** ,024 ,031 ,078
CRP -,347** ,238** - -,197** | - 148** ,011 ,030 -,097
Restdiurese L2 11%* ,193** | - /197** - ,159 -,002 ,110 ,167*
PTH ,228** -,034 | -148** ,159 - ,039 ,087 ,012
BMI ,101 ,024 ,011 -,002 ,039 - ,053 ,189**
Calcidiol ,216** ,031 ,030 ,110 ,087 ,053 - ,284**
Calcitriol ,293** ,078 -,097 ,167* ,012 ,189** | 284** -

Tabelle 20: Negative Korrelationskoeffizienten in Reihenfolge mit Signifikanz auf 0,01 Niveau (**)

Albumin CRP 347%*
Restfunktion CRP _197%*
Alter Restfunktion -,193**

Tabelle 21: Positive Korrelationskoeffizienten in Reihenfolge mit Signifikanz auf 0,01 Niveau (**)

Albumin Calcitriol ,293**
Calcidiol Calcitriol ,284**
Albumin Restfunktion 271**
Alter CRP ,238**
Albumin PTH ,228**
Albumin Calcidiol ,216**
Calcitriol BMI ,189**
Restfunktion Calcitriol ,167*
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4.4.3 Multivariate Analyse der Einflussfaktoren auf Sterblichkeit

Neben der univariaten Analyse, die einen Einfluss des Lebensalters, der Inflammations- und Ernah-
rungsparameter CRP und Albumin sowie des PTH und der Restdiurese zeigte, wurde auch eine mul-
tivariate Analyse durchgefihrt, in die diese Parameter eingingen. Im Gegensatz zur Eingangshypothe-
se konnten die Serumspiegel der D-Vitamine Calcidiol und Calcitriol bereits in der univariaten Analy-
se nicht als Faktoren identifiziert werden, die die Lebenserwartung der Dialysepatienten bestimmen.

In der multivariaten Analyse zeigte sich, dass das Albumin, Lebensalter, PTH, Dialysezugang und
CRP als pradiktive Faktoren der Sterblichkeit von Dialysepatienten erhalten blieben. Hingegen stellte

sich die erhaltene Restdiurese nicht als unabhéngiger Faktor heraus (Tabelle 22).

Tabelle 22: Cox-Regression (multivariate Analyse)

Variablen Exp. (B) 95,0 % Konfidenzinterv. fiir Exp.(B) Signifikanz
untere obere

Albumin ;589 453 , 7165 ,000
CRP 1,271 1,003 1,612 ,048
PTH ,644 487 ,852 ,002
Calcidiol ,954 ,752 1,209 ,954
Calcitriol 1,024 ,806 1,301 ,847
BMI 1,014 ,806 1,275 ,906
Restdiurese 912 ,705 1,179 ,482
Alter 1,38 1,090 1,753 ,008
5 Diskussion

Mehrere Studien aus USA haben nahegelegt, dass die Blutspiegel von 25(0OH)-Vitamin D einen pré-
diktiven Wert fiir die Uberlebensrate von chronisch Nierenkranken haben (Wolf et al., 2007; Ravani et
al., 2009). Die vorliegende Untersuchung Uberprift diese Hypothese im Rahmen einer monozentri-
schen Erhebung aus einem deutschen Dialysezentrum. Dies ist wichtig, weil die vorliegenden Studien
nur sehr begrenzt auf die Versorgungssituation in Deutschland tbertragbar sind. So bestehen erhebli-
che Unterschiede zwischen den untersuchten Patientenpopulationen, die Behandlungsqualitat unter-
scheidet sich zwischen USA und Deutschland und die multizentrische Erhebung bisheriger Studien
bedingt eine grofle Heterogenitat der Behandlung. Ferner betrachten wir einen Verlauf nach Dialyse-
einschluss von 3 Jahren, bisher stand die Betrachtung der 90-Tage Sterblichkeit (Wolf et al., 2007) im
Vordergrund.
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Die Sterblichkeit chronisch Nierenkranker ist auch nach Einleitung der Dialysebehandlung hoch, viele
Faktoren haben bei den multimorbiden Patienten darauf Einfluss. Diese Arbeit Uberpriift neben der
Bedeutung von Vitamin D-Spiegel die pradiktive Aussagekraft von routinemaRig im ambulanten Be-
reich erhobenen Parametern zur Mortalitat. Dieses praxisnahe Konzept der Arbeit hat das Ziel, klini-
sche und Laborparameter zu identifizieren, die als Risikoparameter fur die Mortalitat geeignet sind.
Sie kdnnten dann Patienten identifizieren, die besondere &rztliche Aufmerksamkeit und Betreuung be-
notigen. Die Daten wurden einem unselektierten, taglichen Patientenklientel eines ambulanten Zent-
rums ohne zusatzlichen wirtschaftlichen und zeitlichen Aufwand routinemaBig zur Uberwachung der
Dialysequalitat erhoben.

Es wurden 200 inzidente Hamodialysepatienten eingeschlossen, deren Daten Uber drei Jahre ausge-
wertet werden konnten. Der Einschluss erfolgte somit zum Zeitpunkt des Beginns einer dauerhaften
Dialysebehandlung. Gegeniber der Untersuchung pravalenter Patienten hat dies den Vorteil, dass die
Patienten weniger heterogene Vorgeschichten aufweisen.

Die Betreuung der Patienten erfolgt entsprechend dem Dialysestandard 2006 der Deutschen Arbeits-
gemeinschaft fir Klinische Nephrologie e.V. und der Deutschen Dialysegesellschaft Niedergelassener
ArzteeV.

Die Dialysebehandlung beinhaltet die Entfernung der Urdmietoxine und die Regulation des VVolumen-,
Elektrolyt- und Sdure-Basen-Haushaltes. Die Betreuung der Folge- und Begleiterkrankungen der Nie-

reninsuffizienz strebt einen bestmdglichen Erhalt der Lebensqualitét an.

Die Untersuchung ergibt, dass die 3-Jahres-Mortalitatsrate im Gesamtkollektiv mit 58,6 % sehr hoch
ist. Dies ist fur Dialysepatienten nicht ungewohnlich. Laut ERA-EDTA-Reqgister liegt die 5-Jahres-
mortalitatsrate bei Dialysepatienten in Europa bei 59,5 % (ERA-EDTA, 2005). Unser Beobachtungs-
zeitraum ist auf drei Jahre beschréankt, die Sterblichkeit liegt also noch héher. Bei dieser hohen Morta-
litatsrate unseres Patientenkollektives ist zu vermerken, dass die Patienten ausgeschlossen wurden, bei
denen innerhalb der Studienzeit die Dialyse wegen Stabilisierung der Nierenfunktion ausgesetzt wer-
den konnte, die nierentransplantiert wurden oder das Zentrum verlassen haben. Dies flhrte zu einer

gewissen Selektion von Patienten mit ungunstiger Prognose.

An erster Stelle der Todesursachen standen wie erwartet kardiovaskuldre Erkrankungen. Es starben
insgesamt 48 Patienten an kardialen Ereignissen, dies waren 41 % der verstorbenen Patienten. Die
h&ufigste Todesursache bei Dialysepatienten sind kardiovaskuldre Erkrankungen mit 40-50 % (Lon-
don et al., 2003; USRDS, 2007). Foley et al. zeigten, dass die kardiovaskulére Mortalitat bei Dialyse-
patienten in Anbetracht des Alters, Geschlechtes, Diabetesstatuses und der Rasse 10- bis 20-mal hoher

als in der allgemeinen Bevolkerung ist (Foley et al., 1998).
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In der vorliegenden Arbeit verstarben 28 Patienten (23,9 %) an Infektionen, diese Todesursache steht
somit an zweiter Stelle. Zahlreiche Studiendaten belegen den Zusammenhang zwischen Infektionen
und Morbiditat und Mortalitat bei Dialysepatienten (Bergstrom et al., 1995a, Zimmermann et al.,
1999; Bazeley et al., 2011). Infektionskomplikationen sind nach kardiovaskularer Mortalitat auch in-
ternational die zweithdufigste Todesursache fur die Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz. Wei-
terhin sind sie die hdufigste Ursache fur die Hospitalisierung chronisch nierenkranker Patienten
(Tonelli et al., 2006). Bei Dialysepatienten wurde sogar von einem Anteil der Infektionen an den To-
desursachen von bis zu 36 % berichtet (Mailloux et al., 1991).

An dritter Stelle der Todesursachen steht das Versterben von 14 Patienten (12 %) des Gesamtkollek-

tivs an Malignomen. Bei 27 Patienten (23 %) wurden sonstige Ursachen angegeben.

Zur Beurteilung der Bedeutung von Vitamin D flr die Sterblichkeit der Patienten wurden die Serum-
spiegel von Calcidiol und Calcitriol bestimmt. Mit einem Mittelwert von 32,9 nmol/l (13 ng/ml) in der
Gesamtpopulation liegt Calcidiol im unteren Bereich eines deutlichen Mangels nach Holick. Einen
milden Vitamin D-Mangel definiert Holick bei Werten zwischen 20 - 32 ng/ml Calcidiol, einen deutli-
chen Mangel bei Werten von < 20 ng/ml und einen schweren Mangel bei Werten < 12,5 ng/ml (Ho-
lick, 2009). Die Bestimmung des Calcidiols im Serum gilt als Parameter zur Beurteilung der Vitamin
D-Verfiigbarkeit. Die Messung des Calcitriol-Spiegels hingegen ist zur Beurteilung der Vitamin D-
Versorgung weniger geeignet und beschreibt vor allem die Aktivierung des Vitamin D durch la-Hyd-

roxylierung.

Calcidiol- und Calcitriolwerte zeigten statistisch keinen signifikanten Einfluss auf die Mortalitét. Le-
diglich bestand eine signifikante positive Korrelation zum Serumalbumin. Die beiden Vitamin D-
Spiegel korrelierten auch untereinander positiv. Im Gegensatz zu fritheren Studien l&sst sich also die

prospektive Bedeutung der Calcidiolkonzentration in unserem Patientenkollektiv nicht belegen.

Die Substitution mit nativem Vitamin D laut den NKF-KDOQI- und KDIGO-Leitlinien erhéht den
Calcidiolspiegel deutlich im Vergleich zur Placebogabe, jedoch hat keine Auswirkung auf ,harte* Da-
ten, wie Hospitalisierung, Frakturen, PTH und Mortalitdt. Aufgrund der fehlenden 1a-Hydroxylase ist
bei chronischen Nierenpatienten eine Behandlung mit aktivem Vitamin D, Vitamin D-Rezeptor-Akti-
vatoren (VDRA), oder Vitamin D-Analoga anzuraten (Goldsmith, 2016).

Nach fast 6 Jahrzenten der Behandlung der ,,Nierenknochenkrankheit* mit Vitamin D besteht immer
noch ein erheblicher Mangel an Beweisen der klinischen Vorteile bei CKD-Patienten im Stadium 3b -
5. Die Behandlung mit aktivem Vitamin D und Analoga wirkt PTH-senkend, aber gleichzeitig erhéht

sie den Serumkalzium- und Serumphosphatspiegel und moglicherweise beschleunigt sie die potentiell
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steigende vaskulare Kalzifikation. Desweiteren wird bei einer PTH-Ubersuppression der Knochen-
stoffwechsel gedampft und die Wahrscheinlichkeit fur die Entwicklung der modernen Epidemie der
adynamen Knochenerkrankung erhoht sich. Die ersten Ergebnisse einer Reihe von epidemiologischen
Studien uber die Wirkung der Behandlung mit nativem Vitamin D auf Herz-Kreislauf und die renale
Osteodystrophie sind in 24 Monaten zu erwarten. Bis dahin mussen die Vorteile und unerwiinschte
Wirkungen der Behandlung mit Vitamin D miteinander abgewogen werden (Agarwal und Georgianos,
2016).

Der mittlere CRP-Wert in der Gesamtpopulation liegt bei 29,8 (+ 44,4) mg/l. Damit liegt bei den Pati-
enten auch in Abwesenheit akuter Infektionen eine dauerhafte Inflammation vor. Die CRP-HG6he kor-
reliert mit dem Mortalitatsrisiko der Dialysepatienten (Iseki et al., 1999). Die Inflammation bei Dialy-
sepatienten korreliert mit der GefaBverkalkung (Stenvinkel et al., 2002). Unsere Arbeit bestatigt den
Zusammenhang zwischen Inflammation und Mortalitdt und zeigt einen signifikanten Einfluss des CRP

auf die Mortalitat.

In der Gesamtpopulation lag Serumalbumin mit einem Mittelwert von 34,36 £ 6,2 g/l (Median 35)
niedriger als der durchschnittliche Albumin-Wert von 37,59 g/l des bundesweiten Qualitatsberichts zur
Dialysebehandlung (Gemeinsamer Bundesausschuss 2015). In der Literatur ist ein signifikanter Zu-
sammenhang zwischen niedrigem Serumalbumin und Mortalitat der Dialysepatienten belegt (Lowrie
et al., 1990; Isek et al., 1993; Owen et al., 1993; Avram et al., 1995; Phelan et al., 2008). Die erhohte
Mortalitat bei Hypoalbumindmie konnte durch die Zunahme der vaskul&ren Ereignisse erklart werden
(Cooper et al., 2004). Die verminderte Synthese von Albumin ist nicht nur bei Malnutrition sondern
auch bei CRP-Anstieg (Bergstrom, 1995a) und Azidose (Ballmer et al., 1995) bekannt. Unsere Arbeit
bestatigt den Zusammenhang zwischen Hypoalbuminamie und Uberlebensrate, statistisch wurde ein
signifikanter Einfluss vom Albumin auf die Mortalitat errechnet. Mit einer signifikanten negativen

Korrelation zum CRP bestatigt unsere Arbeit die starke Assoziation zur Inflammation.

Das mittlere Alter des Gesamtkollektivs betragt 68,6 Jahre (x 12,9). Das ist etwa vergleichbar mit dem
Durchschnittsalter von 65 Jahren der europdischen Dialysepatienten (Fernandez-Martin et al., 2013).
Der bundesweite Dialyse-Qualitatsbericht (Gemeinsamer Bundesausschuss, 2015) berichtet fir das
mittlere Alter von Patienten, die neu mit einer Dialyse begonnen haben, einen Wert von 66,6 Jahren.
Die univariaten statistischen Ergebnisse zeigen, dass das Alter einen signifikanten Einfluss auf die
Mortalitat hat. Dieses Ergebnis wurde bei multivariater Adjustierung bestétigt. Eine signifikante inver-
se Korrelation zum Albumin und eine signifikante positive Korrelation zum CRP waren nachzuwei-
sen, es besteht eine Interaktion zwischen Alter und Inflammation, altere Patienten haben mit hdherer

Wahrscheinlichkeit auch Zeichen der systemischen nicht infektidsen Entziindung.
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Der mittlere Parathormonwert im Gesamtkollektiv betragt 20,1 (x 18,2) pmol/l, er ist somit deutlich
niedriger als der durchschnittliche PTH-Wert von 31,1 pmol/l der bundesweiten Dialysepatienten (Ge-
meinsamer Bundesausschuss, 2015). Statistisch ergab sich auch fir diesen Wert ein signifikanter Zu-
sammenhang zur Mortalitét. Bei PTH besteht eine U-formige Beziehung zwischen PTH und Mortali-
tatsrisiko. So scheint der Einfluss der niedrigen PTH-Werte (< 150 pg/ml) auf die Mortalit4t deutlich
stérker zu sein als der Einfluss der maRig bis stark erhohten PTH-Werte (> 600 pg/ml) (Pupim et al.,
2004; Kalantar-Zadeh et al., 2006; Floege et al., 2008; Fernandez-Martin, 2015). In unserer Arbeit
wurde bestatigt, dass die Patienten mit dem niedrigeren PTH-Wert eine signifikant geringere Uberle-
bensrate haben, als die mit dem héheren PTH-Wert.

Die Restausscheidung zeigte einen statistisch signifikanten Einfluss auf die Mortalitat. Der Verlust der
residualen Nierenfunktion ist eine wichtige Ursache fir Morbiditdt und Mortalitat bei Patienten mit
terminaler Niereninsuffizienz. Dass die Patienten mit der besseren renalen Residualfunktion ein gerin-
geres Mortalitatsrisiko haben, ist schon ldnger bei Peritonealdialysepatienten bekannt (Rocco et al.,
2000; Szeto et al., 2003) und inzwischen auch bei den Hamodialysepatienten belegt (Shemin et al.,
2001; Wang et al., 2006).

Kardiovaskulare Komplikationen sind eine der filhrenden Todesursachen bei dialysepflichtigen Pati-
enten. Mit dem Verlust der renalen Restfunktion kommt es zunehmend zur schlechteren Flissigkeits-
und Blutdruckkontrolle, das Risiko der linksventrikuldren Hypertrophie (Wang et al., 2002) und vas-
kuléren Kalzifikation (Chen et al., 2015) erhoht sich, sowie eine chronische Inflammation tritt auf
(Chung et al., 2003). Trotz der stark verminderten Nierenleistung bei Dialysepatienten beeinflussen
der kontinuierliche Urinfluss und die kontinuierliche Entfernung der Urdmietoxine betrachtlich den
Hydratationszustand, Elektrolytbalance und Erndhrung (Termorshuizen et al., 2004).

Dartiber hinaus scheint die Restfunktion aber auch eine direkte Bedeutung fiir die Inflammation zu
haben. Wir konnten eine signifikant inverse Korrelation zum CRP und eine signifikant positive Korre-
lation zum Serumalbumin und PTH errechnen. Dies ist plausibel, da die Nierenrestfunktion auch zur
Elimination von Immunmediatoren, z.B. Zytokinen, beitragt. Fehlt die Restfunktion, kann die Reten-

tion dieser Stoffe eine chronische Inflammation begiinstigen.

52 % der Gesamtpopulation wurden mittels eines permanenten zentralventsen Katheters und 48 %
tUber einen avShunt dialysiert. Der Anteil der zentralventsen Katheter ist in unserem Kollektiv deut-
lich hoher als der europdische Durchschnitt. Die DOPPS-Daten zeigen, dass in Amerika 60 % der in-
zidenten Patienten Uber einen zentralen Venenkatheter dialysiert werden, wohingegen dieser Anteil in
Europa bei 31 % liegt (Pisoni et al., 2002). Durch die Verletzung der Hautbarriere haben die zentral-
vendsen Katheter ein 10- bis 20-fach erhéhtes Bakteridmierisiko als native avFisteln (Vaskular Access

Working Group 2006). Das Mortalitatsrisiko erhéht sich bei Patienten mit zentralem Venenkatheter
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um das 2- bis 3-fache (Polkinghorne et al., 2004). Wasse et al. berichteten, dass zentralventse Kathe-
ter im Vergleich zum avShunt die Gesamt- und kardiovaskuldre Mortalitat erhdhen (Wasse et al.,
2008).

Im Verlauf der Untersuchungszeit der vorliegenden Arbeit nimmt der Anteil an Patienten mit zentral-
vendsem Katheter signifikant zu. Als eine Ursache kdnnte die Zunahme der Patienten mit vaskularer
Nephropathie mit schlechteren VVenenverhéltnissen tber die Jahreskohorten vermutet werden. Da die
Altersverteilung lber die Jahreskohorten fast identisch war, kann sie nicht die Ursache fiir die Zunah-
me des Anteils der Patienten mit zentralvendsem Katheter sein. Der Anteil der Diabetespatienten war
sogar uber die drei Jahreskohorten riicklaufig, daher kommt der Diabetikeranteil als Erkl&rung fur die

Zunahme des zentralvendsen Katheters ebenfalls nicht in Frage.

66 % unserer Katheterpatienten lebten am Ende der Beobachtungszeit nicht mehr, statistisch zeigte
sich ein signifikanter Zusammenhang zur Mortalitat. Unsere Arbeit bestatigt den Zusammenhang zwi-

schen zentralvendsem Dauerkatheter und Mortalitat.

Bei Dialysepatienten zeigen die Assoziationsstudien eine inverse Beziehung zwischen BMI und Mor-
talitat, ein hoher BMI ist mit besserem Uberleben verkniipf (Lowrie et al., 2002; Port, 2002; Kalantar-
Zadeh, 2003; Kakiya et al., 2006; Jialin et al., 2012). Peritonealdialysepatienten mit BMI > 27,5 kg/m2
hatten unabhangig von der Dialysedosis und dem kardiovaskularen Risiko eine doppelt so lange Uber-
lebensrate als die Peritonealdialysepatienten mit einem normalen BMI (Johnson et al., 2000). Fleisch-
man et al. fanden bei Hadmodialysepatienten mit einem BMI > 27,5 kg/m? eine Reduzierung der Morta-
litatsrate, pro Anstieg um eine BMI-Einheit um 30 %. Ein niedriger BMI erhohte das Risiko fiir Hos-
pitalisierung und Mortalitat (Fleischman et al., 1999).

Der BMI-Mittelwert unserer Arbeit im gesamten Patientenkollektiv lag bei 26,9 kg/m2. Aufgrund die-
ses Wertes gehoren die Patienten zur Gruppe der Ubergewichtigen nach der WHO-Klassifikation.
Jedoch liegt dieser Wert immer noch unterhalb von 27,5 kg/mz2, der Grenze zu der positiven Assozia-
tion mit der Uberlebensrate bei Dialysepatienten. In unserem Patientenkollektiv konnte statistisch kein

signifikanter Einfluss des BMI auf Mortalitat belegt werden.

Der Nachteil vom BMI ist, dass keine Aussage Uber den Anteil von Korperbestandteilen, wie Hydrata-
tionszustand, Muskel- und Fettmasse mdglich ist. Eine Differenzierung zwischen Fett- und Muskel-
masse wurde von Beddhu et al. untersucht. Die gut erndhrten Patienten mit hoher Muskelmasse und
niedriger Fettmasse haben die niedrigste Mortalitat an der Dialyse, mangelerndhrte Patienten mit nied-
riger Muskelmasse und niedriger Fettmasse haben das hochste Mortalitdtsrisiko. Patienten mit nur
hoher Fettmasse hatten einen héheren CRP-Spiegel als Patienten mit hoherer Muskelmasse und dem-

entsprechend eine schlechtere Uberlebensrate (Beddhu et al., 2003).

47


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kalantar-Zadeh%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12631061
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kalantar-Zadeh%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12631061
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jialin%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23182883

6 Zusammenfassung

Trotz der Entwicklungen der Dialysebehandlung und -technik ist die 5-Jahresiiberlebensrate bei Dialy-
sepatienten enorm niedrig (in Europa 40,5 % und in USA 35 %) und ohne wesentliche Anderung in
den letzten Jahren (ERA-EDTA, 2005) (USRDS, 2007). Es wird von einer Mortalitdtsepidemie bei
Dialysepatienten gesprochen.

Aufgrund dieser erschreckend hohen Mortalitatsrate ist ein frihzeitiges Erkennen der Mortalitétsrisi-
ken und ggf. interventierbaren Einflussfaktoren dringend notwendig.

Es wurden 200 inzidente Hdmodialysepatienten eingeschlossen, die Sterblichkeit konnte Uber einen
Zeitraum von drei Jahren ausgewertet werden. Die Patienten wurden bis zum Endpunkt der Studie
oder bis zum Ende der Beobachtungszeit mit der Hamodialysebehandlung versorgt.

Chronisch Nierenkranke leiden sehr hdufig unter einem Vitamin D-Mangel. Da es eine Reihe von Stu-
dien gibt, die der Verflgbarkeit von Vitamin D eine hohe prognostische Bedeutung fir diese Patienten
zuweisen, diese jedoch Uberwiegend aus Nordamerika stammen, multizentrisch sind und kurze Be-
obachtungszeiten aufweisen, untersuchten wir den pradiktiven Wert der Vitamin D-Serumspiegel in
einem monozentrischen Ansatz. Alle Patienten wurden nach den gleichen therapeutischen Konzepten
behandelt, es handelt sich ausschlielich um inzidente Dialysepatienten und die Verlaufsbeobachtung
ist mit 3 Jahren relativ lang. Neben Vitamin D wurde eine groRe Anzahl weiterer potentieller Einfluss-
faktoren auf die Sterblichkeit untersucht, darunter Alter, Geschlecht, Grunderkrankung, BMI, Serum-
albumin, Restausscheidung, Dialysezugangsart, CRP und PTH. So soll eine Aussage getroffen wer-
den, welche im taglichen Versorgungsalltag verfiigharen Faktoren fiir die prognostische Einschatzung

der Patienten bedeutsam sind.

CRP, PTH, BMI, Serumalbumin, Calcidiol und Calcitriol wurden zu Beginn der Dialysebehandlung
bestimmt. Das Korpergewicht wurde nach der Dialysebehandlung ermittelt. Die Restausscheidung
wurde anamnestisch erhoben. Die Art des Gefadlzuganges zum Zeitpunkt des Dialysebeginns wurde
als arteriovendsen Shunt oder zentralvendsen Venenkatheter erfasst. Die 2 GefaRprothesen wurden

aufgrund der geringen Fallzahl unter avShunt gefuihrt.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen im Vergleich zum Durchschnitt der europdischen Dia-
lysepatienten eine schlechtere Uberlebensrate. Bei dieser hohen Mortalitatsrate unseres Patientenkol-
lektives ist zu vermerken, dass Patienten ausgeschlossen wurden, die innerhalb der Studienzeit von der
Dialyse ausgelassen wurden, nierentransplantiert wurden und das Zentrum verlassen haben, (ber die
somit keine Datenerhebung mdglich war. Zumindest sind die nierentransplantierten Patienten die jin-

geren und nicht moribunden Patienten im Vergleich zu den nicht transplantationsfahigen Patienten.

48



Die erhobenen Befunde zeigen, dass unsere Patientenklientel im Vergleich zu Dialysepatienten in
Deutschland oder Europa alter ist mit héherer Inflammation, niedrigerem Serumalbumin, PTH und
Vitamin D. Weiterhin ist ein hoherer Anteil an Patienten mit zentralvendsem Katheter nachzuweisen.

Diese Arbeit belegt Serumalbumin, Alter, PTH, Restausscheidung, Gefézugang zur Dialyse und CRP
als signifikante Risikoparameter flr die Mortalitatsrate. Die Ubrigen Parameter wie Geschlecht, Calci-
diol, Calcitriol und BMI zeigten statistisch keinen signifikanten Einfluss auf die Mortalitat. Wir kon-
nen die Befunde friiherer Arbeiten somit nicht bestatigen, wonach ein bei Dialysebeginn gemessener
Calcidiolspiegel eine wesentliche pradiktive Aussagekraft fiir die Prognose des Patienten hat. Dieses
Ergebnis steht in Einklang mit neueren Befunden zur Vitamin D-Substitution bei dieser Patientenkli-
entel, entgegen der Erwartung haben sich hier keine positiven Effekte auf die Sterblichkeit belegen

lassen.

Zusammenfassend geht aus der Untersuchung hervor, dass altere Patienten mit niedrigem Serumal-
bumin, erhdhtem CRP, geringerer Restdiurese, einem zentralvendsen Dauerkatheter zur Dialyse und
erniedrigtem PTH die schlechteste Uberlebensrate haben und unserer besonderen Aufmerksamkeit

bedurfen.

Schlussfolgernd Uberprift die Arbeit die pradiktive Aussagekraft von routineméfig im ambulanten
Bereich erhobenen Parametern zur Mortalitat und verglich sie mit der Bedeutung der Vitamin D-
Spiegel. Dieses praxisnahe Konzept der Arbeit hat das Ziel, klinische Parameter und Laborparameter
zu testen, ob sie als Ri-sikoparameter fiir die Mortalitat geeignet sind und ob sie beim arztlichen Qua-
litatsmanagement fir die Beeinflussung des Langzeittiberlebens an der Dialyse verwendet werden
kénnen.

Aufgrund der hohen Mortalitatsrate in unserem Patientenkollektiv ist es dringend notwendig, von der
Dialysebehandlung abhdngige Risikofaktoren zu untersuchen und friihzeitig entgegenzuwirken. Als
signifikante Ursachen fur die Mortalitat zeigt diese Arbeit hohes Alter und CRP, niedrige Restdiurese,
Serumalbumin und PTH, sowie zentralvendse Dauerkatheter zur Dialyse. Hingegen konnte kein pra-

diktiver Wert von Vitamin D-Serumspiegeln nachgewiesen werden.

Die h&ufigste Todesursache bei Dialysepatienten sind kardiovaskuldre Erkrankungen, das bereits er-
hohte kardiovaskuldre Risiko erhdht sich durch Infektionen. Als MalRnahmen zur Bekdampfung der
Inflammation z&dhlen die Optimierung der Dialysequalitdt und konsequente Kontrollen des CRP, bei
Anzeichen einer Infektion nach auslésendem Herd fahnden und die Risikogruppe friihzeitig antibio-
tisch behandeln. Besonders geféhrdet sind laut unseren Ergebnissen &ltere Patienten mit Hypoalbumin-
amie (Mangelernéhrung/ Hyperhydratation/ Inflammation), mit geringer Restdiurese und einem zent-

ralvendsem Dauerkatheter zur Dialyse.
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Zur Verminderung des durch den zentralvendsen Dauerkatheter bedingten erhéhten Morbiditéts- und
Mortalitatsrisikos ist die Verwendung eines nativen avShunts anzustreben, wann immer dies moglich
erscheint. Ein weiteres wichtiges Ziel ist der Erhalt der renalen Restfunktion. Eine wichtige MaRnah-
me hierzu durfte die konsequente Vermeidung von den Blutdruckabféllen wéhrend der Dialyse sein,
die durch eine zu hohe Ultrafiltration verursacht werden.

Im Einklang mit der neueren Literatur diirfte hingegen die Behandlung des Vitamin D-Mangels nicht
zu den vorrangigen Faktoren zur Verbesserung der Prognose gehdren.
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Thesen

1.

10.

Die Mortalitatsrate bei Hamodialysepatienten ist sehr hoch.

Die Daten (ber die medizinischen Rahmenbedingungen inzidenter Hamodialysepatienten

in Deutschland sind nicht ausreichend.

Ein sehr geringer Anteil von den inzidenten Patienten wird langfristig vor Dialysepflich-
tigkeit von Nephrologen betreuet.

Die H&modialysepatienten haben einen Vitamin D-Mangel, eine erhohte Inflammation

und ein erniedrigtes Serumalbumin.

RoutinemaRig untersuchte Parameter wie Serumalbumin, Alter, PTH, Restausscheidung,
GefalRzugang zur Dialyse und CRP sind zuverldssige Pradiktoren zur Beurteilung der

Uberlebensrate.

Geschlecht, Calcidiol, Calcitriol und BMI sind keine Pradiktoren fiir die Mortalitét.

CRP korreliert mit Albumin und Restfunktion invers, das Alter korreliert mit Restfunktion

invers.

Nach BMI-Mittelwert sind die Patienten tbergewichtig, wir haben keine Aussageméglich-
keit Giber die Flissigkeitsmenge, die bei PEW eine groRe Rolle spielt.

Anhand vom Serumalbumin sind die Patienten mangelernahrt, das hohe Inflammationsni-
veau konnte die Albuminsynthese beeinflussen oder umgekehrt. Die Hypoalbumindmie
konnte durch eine Hyperhydratation bedingt sein, die wir jedoch mit Hilfe der untersuch-

ten Parameter nicht feststellen kdnnen.

Unsere dlteren Patienten mit niedrigem Serumalbumin, erhhtem CRP, geringerer Restdi-
urese, einem zentralventsen Dauerkatheter zur Dialyse und erniedrigtem PTH bedurfen

unserer besonderen Aufmerksamkeit.
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