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Abstrakt 

 

Hintergrund: Hämodialysepatienten haben im Vergleich zur Allgemeinbevölkerung eine stark 

erhöhte Mortalität und kardiovaskuläre Morbidität sowie ein höheres Risiko für eine 

Beeinträchtigung der kognitiven Funktion. In der vorliegenden Studie wurde ein möglicher 

Zusammenhang zwischen einer verminderten globalen kognitiven Funktion, die mithilfe eines 

kurzen Screening Tests evaluiert wurde, und einer erhöhten Mortalität und Hospitalisierung 

untersucht. Die Studie ist Teil der „rISk strAtification in end-stage renal disease (ISAR)-

Studie”, die unter ClinicalTrials.gov registriert ist (Registernummer: NCT01152892). 

Methodik: In einer Kohorte von 242 Hämodialysepatienten wurde zum Zeitpunkt des 

Studieneinschlusses die globale kognitive Funktion mithilfe des Montreal Cognitive 

Assessment (MoCA)-Test evaluiert. Das Überleben wurde über einen medianen 

Nachbeobachtungszeitraum von 3,54 Jahre beobachtet und die stationären 

Krankenhausaufenthalte wurden in einem Zeitraum bis 24 Monate nach Studieneinschluss 

erhoben. Für die statistischen Analysen wurden Kaplan-Meier-Verfahren und multivariate Cox-

Regressionsanalysen verwendet. Eine beeinträchtigte kognitive Funktion wurde definiert als 

ein MoCA Testergebnis ≤ 24 Punkte. 

Resultate: Eine beeinträchtigte Kognition wurde als  ein unabhängiger Prädiktor der 

Gesamtmortalität bei Hämodialysepatienten identifiziert (adjustierte Hazard Ratio [HR]: 1,749 

mit 95%-Konfidenzintervall [95%-KI]: 1,007 – 3,038; p = 0,047). Patienten mit einer 

kognitiven Beeinträchtigung hatten eine niedrigere durchschnittliche Überlebenszeit im 

Vergleich zu Patienten mit einer normalen kognitiven Funktion (3,62 versus 4,35 Jahre; p < 

0,001). Ein signifikanter Zusammenhang zwischen beeinträchtigter kognitiver Funktion und 

Hospitalisierung konnte nicht gezeigt werden (adjustierte HR: 1,130 mit 95%-KI: 0,800 – 

1,595; p = 0,488).  

Zusammenfassung: In der vorliegenden Arbeit konnte zum ersten Mal in einem 

Hämodialysekollektiv eine signifikante Assoziation zwischen einer beeinträchtigten globalen 

kognitiven Funktion, die mithilfe eines kurzen Screening Tests gemessen wurde, und erhöhter 

Mortalität gezeigt werden. Eine Implementierung des MoCA-Tests in den klinischen Alltag 

könnte dazu beitragen, dialysepflichtige Patienten mit einem erhöhten Mortalitätsrisiko 

frühzeitig zu identifizieren. 
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1. Einleitung 

 
1.1. Kognition und kognitive Beeinträchtigung - Begriffserklärung 

 

Das Wort Kognition hat seinen Ursprung in dem lateinischen Wort „cognoscere“ 

(kennenlernen oder wahrnehmen) (Kandel, 2013) und beschreibt „die intellektuelle Fähigkeit 

zu denken, sich zu erinnern und etwas im Voraus zu erwarten“ (Comer, 2008). Das 

Diagnostische und Statistische Manual Psychischer Störungen in der fünften Auflage (DSM-5) 

definiert sechs Hauptdomänen der kognitiven Funktion (komplexe Aufmerksamkeit, 

Exekutivfunktion, Lernen und Gedächtnis, Sprache, Perzeptiv-motorische Fähigkeiten, Soziale 

Kognition) (Falkai, 2015). Tabelle 1 stellt die sechs Hauptdomänen der Kognition dar. Eine 

Minderung der kognitiven Leistungsfähigkeit wird als kognitive Dysfunktion, kognitive 

Beeinträchtigung, kognitive Störung oder Neurokognitive Störung bezeichnet. Im Englischen 

wird primär der Begriff „cognitive impairment“ verwendet.  

 

Tabelle 1: Neurokognitive Domänen; nach (Falkai, 2015) 

Kognitive Domäne Weitere Erläuterung und Beispiele 
Komplexe 
Aufmerksamkeit 

Selektive und geteilte Aufmerksamkeit, 
Verarbeitungsgeschwindigkeit (z. B. Rückwärtszählen in 
Dreierschritten) 

Exekutivfunktion  Planen, Entscheidungen treffen, Arbeitsgedächtnis (z. B. aus 
einem Labyrinth herausfinden) 

Lernen und Gedächtnis Unmittelbares Gedächtnis, Kurzzeitgedächtnis, 
Ultralangzeitgedächtnis (z. B. Liste von Wörtern 
wiederholen) 

Sprache Sprachproduktion, Sprachverständnis (z. B. möglichst viele 
Wörter mit Anfangsbuchstaben „F“ benennen) 

Perzeptiv-Motorische Visuelle Wahrnehmung, Visuo-Konstruktion (z. B. einen 
Würfel nachzeichnen) 

Soziale Kognition Erkennen von Emotionen (z. B. Identifikation von 
Emotionen in Bildern) 

 

 

Das DSM-5 definiert eine Neurokognitive Störung als eine erworbene, d. h. nicht angeborene, 

progrediente Einbuße der kognitiven Leistungsfähigkeit in mindestens einer kognitiven 

Domäne. Im Gegensatz zu einem Delir kommt es zu keiner Beeinträchtigung des Bewusstseins 

oder der Wachheit. Es werden zwei Formen unterschieden (Falkai, 2015):  

- Leichte Neurokognitive Störung, wobei Alltagstätigkeiten wie Waschen, Ankleiden 

oder Essen noch selbstständig verrichtet werden können, wenn auch unter größerer 
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Anstrengung. Diese Form entspricht weitestgehend dem englischen Begriff „mild 

cognitive impairment (MCI)“ (Knopman, 2003; Winblad, 2004) 

- Schwere Neurokognitive Störung, wobei die Verrichtung von Alltagstätigkeiten nicht 

mehr selbständig durchgeführt werden können und somit ein Verlust der 

Unabhängigkeit besteht. Diese Form entspricht weitestgehend dem im DSM-IV 

verwendeten Begriff der Demenz (First, 1994), wobei jedoch kein Hauptmerkmal auf 

Gedächtnisfunktionen liegt und damit der Begriff Schwere Neurokognitive Störung 

weiter gefasst ist (Maier, 2014) 

Da sich das Ausmaß der Beeinträchtigung entlang einer kontinuierlichen Skala bewegt, erfolgt 

die Unterscheidung zwischen leichter und schwerer Neurokognitiver Störung grundsätzlich 

willkürlich, präzise Schwellenwerte sind schwierig zu bestimmen  (Falkai, 2015, p. 834).  

Die Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter 

Gesundheitsprobleme (ICD-10) unterscheidet im Kapitel V (Organische, einschließlich 

symptomatischer psychischer Störungen) Demenz und Leichte Kognitive Störung. Dabei ist die 

Demenz (F00 – F03) als ein klinisches Syndrom mit erworbener Abnahme der kognitiven 

Leistungsfähigkeit bei Bewusstseinsklarheit und beträchtlicher Beeinträchtigung der 

Alltagsaktivitäten definiert. Charakteristisch ist hierbei die Abnahme der Gedächtnisfunktion 

in Kombination mit Defiziten in weiteren kognitiven Domänen. Die Symptome müssen 

mindestens über 6 Monate bestehen. Eine Leichte Kognitive Störung (F06.7) ist definiert als 

eine zunehmende Beeinträchtigung kognitiver Funktionen, ohne jedoch so schwerwiegend zu 

sein, dass die Diagnose einer Demenz gestellt werden kann. Eine Einbuße in der Verrichtung 

von Alltagsaktivitäten kann vorliegen (Dilling, 2015). 

 

 

1.2. Kognitive Beeinträchtigung in der Gesamtbevölkerung – Ätiologie und 

Prävalenz 

 

Viele verschiedene Erkrankungen können zu einer kognitiven Beeinträchtigung führen (siehe 

Tabelle 2), wobei die häufigste Ursache in der Gesamtbevölkerung die Alzheimer-Erkrankung 

ist, gefolgt von der vaskulären Erkrankung (Falkai, 2015; Small, 1997). Beide zusammen sind 

für ca. 60 – 90% aller Demenzfälle verantwortlich (Falkai, 2015; Querfurth, 2010; Small, 1997). 

Oft liegt der kognitiven Beeinträchtigung eine Kombination aus multiplen Erkrankungen 

zugrunde (Falkai, 2015; Maier, 2014). 
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Die Gesamtprävalenz der Demenz in der Gesamtbevölkerung ist stark altersabhängig 

mit ca. 1 - 2% bei den 65-Jährigen und 30% bei den 85-Jährigen. Die Gesamtprävalenz der 

leichten kognitiven Beeinträchtigung wird auf 2 – 10% bei den 65-Jährigen und auf 5 – 25% 

bei den 85-Jährigen geschätzt (Falkai, 2015, p. 834).  

Die Konversionsrate einer leichten kognitiven Beeinträchtigung hin zu einer voll 

ausgeprägten Demenz beträgt in verschiedenen Studien ca. 5 – 20% pro Jahr in der 

Gesamtbevölkerung (Manly, 2008; Petersen, 2001; Plassman, 2008).  

 

Tabelle 2: Mögliche Ursachen einer kognitiven Beeinträchtigung; nach (Dilling, 2015; 

Falkai, 2015; Karnath, 2012) 

Alzheimer-Erkrankung 
Vaskuläre Erkrankung 
Frontotemporale Lobärdegeneration 
Lewy-Körper-Demenz 
Schädel-Hirn-Trauma  
Substanz-/Medikamentenkonsum 
HIV-Erkrankung 
Prionen-Erkrankung 
Parkinson-Erkrankung 
Huntington-Erkrankung 
Andere medizinische Faktoren (Hirntumor, Hirnabszess, Multiple Sklerose etc.) 
Multiple Ätiologie 

 

 

1.3. Prävalenz der kognitiven Beeinträchtigung bei Dialysepatienten 

 

Die Prävalenz einer kognitiven Beeinträchtigung bei dialysepflichtigen Patienten variiert in 

verschiedenen Studien von knapp 14% bis über 70% (Brady, 2009; Fazekas, 1995; Kurella, 

2004; Kurella Tamura, 2010; Leinau, 2009; Murray, 2006; Sarnak, 2013; Sehgal, 1997), wobei 

eine leichte kognitive Beeinträchtigung bei 14% (Murray, 2006) und eine schwere kognitive 

Beeinträchtigung bei 8 – 37% (Murray, 2006; Sehgal, 1997) der Dialysepatienten festgestellt 

werden konnte. Die hohe Varianz in der Prävalenzangabe ergibt sich aus unterschiedlich 

verwendeten Definitionen und Testmethoden der kognitiven Beeinträchtigung. Unbestritten ist 

ein altersabhängiger Zusammenhang, wobei jüngere Patienten seltener von einer kognitiven 

Beeinträchtigung betroffen sind im Vergleich zu älteren Patienten. Während bei 10 – 30% der 

dialysepflichtigen Patienten im jungen oder mittleren Alter eine kognitive Beeinträchtigung 

diagnostiziert werden kann steigt der Anteil auf 30 – 55% bei den Patienten über 75 Jahre 

(Kurella Tamura, 2011). Eine kürzlich erschienene Metaanalyse von Beobachtungsstudien über 
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kognitive Funktion bei Dialysepatienten konnte zeigen, dass Dialysepatienten signifikant 

niedrigere Ergebnisse im Vergleich zur Gesamtbevölkerung in kognitiven Tests erzielen 

(O'Lone, 2016). Fukunishi et al. zeigten bei Dialysepatienten eine 7,4-fach höhere 1-Jahres-

Inzidenzrate von Demenz im Vergleich zur Gesamtbevölkerung (Fukunishi, 2002). Laut 

Murray et al. haben Dialysepatienten eine 3-fach höhere Häufigkeit an schwerer kognitiver 

Beeinträchtigung als die Gesamtbevölkerung (Murray, 2006). Wie bei der 

Allgemeinbevölkerung steigt die Prävalenz stark mit zunehmenden Alter (Kurella Tamura, 

2010).  

Zusammenfassend weisen Dialysepatienten im Vergleich zur Allgemeinbevölkerung 

signifikant häufiger eine Einschränkung der kognitiven Leistungsfähigkeit auf. 

 

 

1.4. Ätiologie und Pathogenese der kognitiven Beeinträchtigung bei 

Dialysepatienten 

 

Die genaue Ätiologie der kognitiven Beeinträchtigung bei Dialysepatienten ist nach wie vor 

unklar. Neben demographischen Faktoren wie höheres Alter und niedrigerer Bildungsstand, die 

als Risikofaktoren für die Entwicklung einer kognitiven Beeinträchtigung in der 

Gesamtbevölkerung und bei Dialysepatienten identifiziert worden sind (Kurella Tamura, 2011; 

Murray, 2006; Stern, 1994), deuten verschiedene Hinweise auf eine zerebrovaskuläre 

Erkrankung beziehungsweise vaskuläre Demenz als entscheidend zugrundeliegende Pathologie 

hin. Die Hirnschädigung entsteht hierbei auf dem Boden mikroangiopathischer Läsionen bis 

hin zu ausgedehnten Infarkten durch Verschluss großer Gefäße (Dilling, 2015; Falkai, 2015). 

So konnten mehrere Studien mithilfe von Kernspin-Untersuchungen eine hohe Prävalenz von 

zerebralen Infarkten, Marklagerläsionen und zerebraler Atrophie bei Dialysepatienten 

nachweisen (Drew, 2013; Naganuma, 2005; Nakatani, 2003). Auch ist bei Dialysepatienten 

oftmals frühzeitig eine Beeinträchtigung der Exekutivfunktion feststellbar (Kurella Tamura, 

2010; Pereira, 2007), die typischerweise bei einer Demenz aufgrund einer vaskulären 

Erkrankung beeinträchtigt ist (Falkai, 2015; O'Brien, 2003; Roman, 2004). 

Des Weiteren weisen viele Dialysepatienten die traditionellen vaskulären 

Risikofaktoren wie Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie und Dyslipidämie auf (Almdal, 

2004; Iso, 1989; Lawes, 2004). In der Allgemeinbevölkerung konnten diese vaskulären 

Risikofaktoren als prädiktiv für die Entstehung von Demenz identifiziert werden (Anstey, 2008; 

Biessels, 2006; DeCarli, 2003; Moroney, 1999; Stewart, 2002; Tzourio, 2007). Bei 
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Dialysepatienten konnte gezeigt werden, dass arterielle Hypertonie und Diabetes mellitus 

Risikofaktoren für die Entstehung eines Schlaganfalls sind (Iseki, 2000; Seliger, Gillen, 

Tirschwell, , 2003);  das Risiko einen Schlaganfall zu erleiden ist bei Dialysepatienten 6- bis 

10-mal höher als bei der Allgemeinbevölkerung (Seliger, Gillen, Longstreth, , 2003). Andere 

vaskuläre Risikofaktoren wie Hyperhomocysteinämie oder erhöhter oxidativer und 

inflammatorischer Stress (Fassbender, 1999; Iuliano, 2001; Libby, 2002), die ebenso gehäuft 

bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz auftreten (Locatelli, 2003; Shemin, 2001; 

Stenvinkel, 1999), konnten in mehreren Studien ebenfalls in Zusammenhang mit der 

Entwicklung einer Demenz in der Allgemeinbevölkerung gebracht werden (Pratico, 2002; 

Schmidt, 2002; Seshadri, 2002). Dialysepatienten mit Hyperhomocysteinämie oder erhöhtem 

oxidativen und inflammatorischen Stress haben ein vermehrtes Risiko für die Entwicklung 

einer Atherosklerose und kardiovaskulären Erkrankung (Heinz, 2009; Himmelfarb, 2002; 

Stenvinkel, 1999).  

 Auch typische Sekundärfolgen einer chronischen Niereninsuffizienz wie Anämie sowie 

andere Begleiterscheinungen wie beispielsweise eine Albuminurie zeigten in verschiedenen 

Studien einen Zusammenhang mit kognitiver Beeinträchtigung (Barzilay, 2008; Murray, 2006; 

Vupputuri, 2008). Der Einfluss Dialyse-assoziierter Faktoren wie intradialytische Hypotension, 

Mikroembolisation und ein zerebrales Ödem aufgrund eines Dialyse-Dysäquilibriumsyndroms 

(Arieff, 1994; Urena, 2001) auf die kognitive Funktion ist noch nicht abschließend geklärt, 

obgleich verschiedene Studien Hinweise auf einen möglicherweise nachteiligen Effekt geben 

(Droste, 2002; Mizumasa, 2004; Walters, 2001). Eine aktuelle Studie bei Patienten mit einer 

fortgeschrittenen chronischen Niereninsuffizienz (geschätzte glomeruläre Filtrationsrate [GFR] 

nach MDRD < 20 ml/min/1,73m2) konnte zeigen, dass die Initiation einer Dialysetherapie mit 

einer signifikanten Einbuße der Exekutivfunktion über einen Nachbeobachtungszeitraum von 

zwei Jahren einhergeht (Kurella Tamura, 2017). Mehrere Studien konnten jedoch eine 

Assoziation zwischen dem Schweregrad eines chronischen Nierenversagens anhand der GFR 

und kognitiver Beeinträchtigung nachweisen, was darauf hindeutet, dass die Entwicklung einer 

kognitiven Beeinträchtigung schon lange vor der Dialysetherapie beginnt (Khatri, 2009; 

Kurella, 2005; Kurella Tamura, 2008).  

 Es ist davon auszugehen, dass neurodegenerative Erkrankungen wie die Alzheimer-

Krankheit ebenfalls eine Rolle in der Pathogenese der kognitiven Beeinträchtigung bei 

Dialysepatienten spielen, wenn auch in geringerem Ausmaß im Vergleich zur 

Allgemeinbevölkerung (siehe Kapitel 1.2.). Bei den meisten dementen Patienten über 80 Jahre 

besteht eine multifaktorielle Genese der Demenz (Infarkte, Alzheimer-Krankheit, Lewy-Körper 
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und Inflammation) anstelle lediglich einer ursächlichen Erkrankung, und diese Faktoren 

beeinflussen und verstärken sich gegenseitig (Fotuhi, 2009). Eine japanische Studie konnte bei 

Dialysepatienten allerdings eine höhere Inzidenz von vaskulärer Demenz im Vergleich zu 

Alzheimer-Krankheit feststellen (Fukunishi, 2002). 

 Zusammenfassend ist die genaue Pathogenese der kognitiven Beeinträchtigung bei 

Dialysepatienten bis heute unklar. Verschiedene Risikofaktoren und Mechanismen konnten 

bisher ermittelt werden, wobei der zerebrovaskulären Erkrankung eine maßgebliche Rolle 

zugesprochen wird. Einen Überblick über die wahrscheinliche Entstehung von kognitiver 

Beeinträchtigung bei Dialysepatienten gibt Abbildung 1.  

 

Abbildung 1: Die Pathogenese einer kognitiven Beeinträchtigung bei Dialysepatienten; 
nach (Kurella Tamura, 2011) 
 

 
 

Legende Abbildung 1: Dargestellt ist die mögliche Interaktion der bekannten Risikofaktoren 
für die Entstehung einer kognitiven Beeinträchtigung bei Hämodialysepatienten 
 

 

1.5. Nachteilige Auswirkungen einer verminderten kognitiven Funktion 

 

Viele nachteilige Effekte können mit einer verminderten kognitiven Funktion in 

Zusammenhang gebracht werden. Neben einer niedrigeren Lebensqualität vor allem bei 

schweren kognitiven Störungen unter anderem durch Verlust der Selbstständigkeit (vergleiche 
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Kapitel 1.1.) können kognitive Einbußen zu einem verminderten Verständnis der Tragweite 

einer potenziell lebensbedrohlichen Erkrankung wie der terminalen Niereninsuffizienz führen 

(Nguyen, 2013; Wolf, 2012). Etwaige Folgen können eine schlechtere Befolgung von 

notwendigen Vorgaben hinsichtlich Ernährung- und Flüssigkeitsrestriktion, eine fehlerhafte 

Medikamenteneinnahme oder eine eingeschränkte Entscheidungsfähigkeit in Hinblick auf 

beispielsweise den Dialysezugang oder Therapieoptionen sein (Campbell, 2012; Carrasco, 

2009; Kurella Tamura, 2011; Sugarman, 1998). So konnte ein signifikant erhöhtes Risiko für 

Dialyseabbruch bei Patienten mit einer diagnostizierten Demenz festgestellt werden (Kurella, 

2006). In Anbetracht des progressiven Krankheitsverlaufs empfehlen daher mehrere 

Studienautoren ein frühzeitiges Gespräch mit dem Patienten über eine mögliche 

Patientenverfügung (Pereira, 2005; Sehgal, 1997). Darüber hinaus führt das Vorliegen einer 

Demenz bei Dialysepatienten zu höheren Behandlungskosten im Vergleich zu 

dialysepflichtigen Patienten ohne Demenz und eine kognitiven Beeinträchtigung erfordert 

einen größeren personellen Zeitaufwand in der Versorgung von Dialysepatienten (Sehgal, 

1997; U.S. Renal Data System, 2005).  

 Ein Zusammenhang zwischen kognitiver Dysfunktion und Morbidität sowie Mortalität 

konnte mehrfach sowohl in der Allgemeinbevölkerung als auch bei Dialysepatienten 

nachgewiesen werden. So führt kognitive Beeinträchtigung und Demenz bei älteren Personen 

der Allgemeinbevölkerung zu einer höheren Rate an Krankenhausaufenthalten (Phelan, 2012; 

Wilson, 2014) und zu einer höheren Sterblichkeit (Gale, 1996; Smits, 1999). Dies trifft auch 

für Dialysepatienten zu. Sehgal et al. konnten in einer Kohorte von 336 Dialysepatienten zeigen, 

dass ein niedriges Ergebnis im Mini-Mental Status Test (MMST) , der ähnlich wie der MoCA-

Test ein kurzer Screening Test der globalen kognitiven Funktion ist (Folstein, 1975), mit einer 

höheren Anzahl an Krankenhaustagen assoziiert ist (Sehgal, 1997). Eine prospektive Studie von 

Kurella et al. aus dem Jahre 2006 mit 16 694 Dialysepatienten (Durchschnittalter 60 Jahre) 

demonstrierte für Patienten mit einer diagnostizierten Demenz im Vergleich zu nicht dementen 

Patienten ein erhöhtes Risiko zu versterben (adjustiertes relatives Risiko [RR]: 1,48 mit 95%-

KI: 1,32 – 1,66) (Kurella, 2006). Eine retrospektive Studie ebenfalls aus dem Jahre 2006 von 

Rakowski et al. (Rakowski, 2006) mit 272 024 dialysepflichtigen Patienten konnte für demente 

Patienten eine niedrigere durchschnittliche Überlebenszeit im Vergleich zu Patienten ohne 

Demenz ermitteln (1,09 versus 2,7 Jahre; p < 0,001) mit einer adjustierten HR von 1,87 (95%-

KI: 1,77 – 1,98). Dies wurde durch Cohen et al. im Jahre 2010 in einer Kohorte von 512 

Dialysepatienten (Durchschnittsalter 61 Jahre) bestätigt, wobei eine diagnostizierte Demenz 

mit einem früheren Tod assoziiert war (HR: 2,24 mit 95%-KI: 1,11 – 4,48) (Cohen, 2010). Eine 
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kürzlich erschienene koreanische Studie von Jung et al. (Jung, 2017) mit 10 171 

Dialysepatienten über 65 Jahre konnte die Diagnose einer Demenz als unabhängigen Prädiktor 

für Mortalität sowie nicht-tödlichen ischämischen Schlaganfall identifizieren. Die erwähnten 

Studien führten jedoch keine eigenständige kognitive Testung durch, sondern übernahmen 

lediglich die Diagnose einer Demenz aus der Krankenakte. Damit legten sie ihren Fokus auf 

einen bereits fortgeschrittenen Zustand der kognitiven Beeinträchtigung.  

Lediglich zwei Studien führten eine kognitive Testung bei Dialysepatienten in 

Zusammenhang mit Überlebensanalysen durch: Griva et al. veröffentlichten im Jahre 2010 eine 

Studie mit 145 Dialysepatienten (davon 68 Peritonealdialysepatienten, 25 

Heimhämodialysepatienten und 52 ambulante Hämodialysepatienten mit einem 

Durchschnittsalter von 50,1 Jahren), bei denen eine kognitive Testung durchgeführt und damit 

erstmalig auch weniger fortgeschrittene Stadien der kognitiven Dysfunktion berücksichtigt 

wurden (Griva, 2010). Es wurde eine Testbatterie von sechs verschiedenen neurokognitiven 

Tests (Trail Making Test Part A, Trail Making Test Part B, Symbol Digit Modalities, Rey 

Auditory Verbal Learning Memory Test, Benton Visual Retention Test und Grooved Pegboard) 

verwendet. Patienten mit einer bekannten Demenzdiagnose wurden nicht in die Studie 

eingeschlossen. Kognitive Beeinträchtigung wurde definiert als ein um mehr als eine 

Standardabweichung von der Norm abweichendes Ergebnis in mindestens zwei verschiedenen 

neurokognitiven Tests. Dabei konnte ein Zusammenhang zwischen kognitiver 

Beeinträchtigung und Mortalität gezeigt werden (adjustierte HR: 2,53 mit 95%-KI: 1,03 – 6,22). 

Drew et al. publizierten im Jahre 2015 eine Studie mit 292 Hämodialysepatienten 

(Durchschnittsalter 63 Jahre), an denen eine Reihe verschiedener neurokognitiver Tests zum 

Zeitpunkt des Studieneinschlusses und longitudinal in einem jährlichen Intervall durchgeführt 

wurde. Die Resultate der einzelnen Tests wurden anschließend zu zwei Hauptergebnissen 

zusammengeführt, die jeweils die kognitiven Hauptdomänen Exekutivfunktion und 

Gedächtnisfunktion widerspiegeln. Patienten mit einer Demenz wurden nicht eingeschlossen. 

Nach Adjustierung für demographische, Dialyse-assoziierte und kardiovaskuläre 

Risikofaktoren konnte lediglich für die longitudinale Exekutivfunktion, gemessen im jährlichen 

Intervall, ein signifikanter Zusammenhang mit der Mortalität festgestellt werden, wobei eine 

bessere longitudinale Exekutivfunktion mit einem niedrigeren Risiko zu versterben assoziiert 

war (adjustierte HR: 0,79 mit 95%-KI: 0,66 – 0,94). Es konnte keine signifikante Assoziation 

zwischen dem Ergebnis des MMSE Tests, welcher als Screening Test der globalen kognitiven 

Funktion zur Identifizierung von Demenzpatienten verwendet wurde, und der Mortalität 

hergestellt werden (Drew, 2015). 
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Zusammenfassend zeigt die Studienlage, dass eine Einschränkung der kognitiven 

Leistungsfähigkeit mit verschiedenen nachteiligen Effekten wie Dialyseabbruch, 

Hospitalisierung und Mortalität assoziiert ist. Bei Hämodialysepatienten konnte bisher nur in 

einer repräsentativen Studie unter Verwendung einer ausführlichen Testbatterie mit mehreren 

verschiedenen neurokognitiven Tests ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Mortalität 

und einer kognitiven Hauptdomäne (Exekutivfunktion), jedoch nicht für die globale kognitive 

Funktion gezeigt werden.  

 

 

1.6. Hospitalisierung und Mortalität bei Dialysepatienten 

 

Hämodialysepatienten weisen eine erhöhte Morbidität und Mortalität im Vergleich zur 

Allgemeinbevölkerung auf. Die folgenden epidemiologischen Daten entstammen dem United 

States Renal Data System ([USRDS]; www.usrds.org) und beziehen sich auf US-amerikanische 

Dialysepatienten.  

Ein Hämodialysepatient wird durchschnittlich annähernd zweimal pro Jahr in einem 

Krankenhaus stationär aufgenommen (jährliche Hospitalisierungsrate im Jahr 2014: 1,74 pro 

Patient pro Jahr) mit einem durchschnittlichen Krankenhausaufenthalt von 10,9 Tagen pro 

Patient im Jahr 2014 ("United States Renal Data System. 2016 USRDS annual data report: 

Epidemiology of kidney disease in the United States," 2016). In der US-amerikanischen 

Allgemeinbevölkerung betrug im Jahr 2013 der durchschnittliche Krankenhausaufenthalt 

lediglich 6,1 Tage pro Patient (National Center for Health Statistics. Health: United States, 

2015: With Special Feature on Racial and Ethnic Health Disparities., 2016). Die jährliche 

Hospitalisierungsrate und die durchschnittliche Krankenhausaufenthaltsdauer bei 

Dialysepatienten haben in den USA aufgrund der besseren medizinischen Versorgung in den 

letzten Jahren kontinuierlich abgenommen (siehe Abbildung 2) ("United States Renal Data 

System. 2016 USRDS annual data report: Epidemiology of kidney disease in the United States," 

2016).  
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Abbildung 2: Durchschnittliche Dauer eines Krankenhausaufenthaltes bei Patienten mit 
Nierenersatztherapie; nach ("United States Renal Data System. 2016 USRDS annual data 
report: Epidemiology of kidney disease in the United States," 2016) 
 

 
Legende Abbildung 2: Abgebildet ist die durchschnittliche Dauer eines 
Krankenhausaufenthaltes (Tage) bei US-amerikanischen Patienten mit einer 
Nierenersatztherapie. HD: Hämodialysepatienten; PD: Peritonealdialysepatienten; NTX: 
Nierentransplantierte Patienten 
 

 

Die alters- und geschlechtsadjustierte Mortalitätsrate betrug im Jahr 2014 bei 

Hämodialysepatienten 169 pro 1000 Patienten, und war damit bis zu 8-mal höher als in der 

Allgemeinbevölkerung gleichen Alters und Geschlechts ("United States Renal Data System. 

2016 USRDS annual data report: Epidemiology of kidney disease in the United States," 2016). 

Die häufigsten bekannten Todesursachen bei US-amerikanischen und niederländischen 

Dialysepatienten sind: Tod aufgrund einer kardiovaskulären Erkrankung (ca. 40 %) und 

Infektion (ca. 8 %) (de Jager, 2014; "United States Renal Data System. 2016 USRDS annual 

data report: Epidemiology of kidney disease in the United States," 2016). Im Vergleich zur 

Allgemeinbevölkerung haben dialysepflichtige Patienten ein stark erhöhtes Risiko für eine 
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kardiovaskuläre Erkrankung und die kardiovaskuläre Mortalität ist 10- bis 20-fach höher 

(Foley, 1998; Vanholder, 2005). Die 3-Jahres Überlebenswahrscheinlichkeit für 

Hämodialysepatienten, die im Jahr 2009 mit der Dialysetherapie begonnen haben, beträgt 56%, 

und liegt damit weit unter der 3-Jahres Überlebenswahrscheinlichkeit von 92% in der 

Allgemeinbevölkerung gleichen Alters und Geschlechts. Vergleichbar zum abnehmenden 

Trend bei der Hospitalisierung ist die Mortalitätsrate in den USA bei Hämodialysepatienten um 

29%  in den Jahren von 1996 – 2014 gesunken (siehe Abbildung 3) ("United States Renal Data 

System. 2016 USRDS annual data report: Epidemiology of kidney disease in the United States," 

2016). 

 

Abbildung 3: Mortalitätsrate bei Dialysepatienten; nach ("United States Renal Data System. 
2016 USRDS annual data report: Epidemiology of kidney disease in the United States," 2016) 
 

 
Legende Abbildung 3: Mortalitätsrate für US-amerikanische Dialysepatienten adjustiert für 
Alter, Geschlecht, ethnische Zugehörigkeit, Grunderkrankung und Dauer der Dialysetherapie. 
HD: Hämodialysepatienten; PD: Peritonealdialyse 
 

 

Nachgewiesene Risikofaktoren für die Entstehung einer kardiovaskulären Erkrankung 

bei Dialysepatienten sind zum einen vaskuläre Risikofaktoren wie erhöhtes Alter, männliches 

Geschlecht, Nikotinabusus, arterielle Hypertension und Diabetes mellitus und Urämie-

spezifische Risikofaktoren wie erhöhte Entzündungsaktivität, oxidativer Stress, Anämie, 

vaskuläre Verkalkung und Flüssigkeits-und Elektrolytverschiebung (Jablonski, 2014; 

Stenvinkel, 2008). 
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Mehrere Faktoren konnten als Prädiktoren der Mortalität bei Dialysepatienten 

identifiziert werden: ein erhöhtes Alter sowie ein niedriger BMI gehen mit einer erhöhten 

Mortalität bei Dialysepatienten einher (Cohen, 2010; Couchoud, 2009; Floege, 2015; Wagner, 

2011). Epidemiologische Studien zeigen einen U-förmigen Zusammenhang zwischen 

Mortalität und Blutdruck auf, wobei sowohl zu niedriger als auch zu hoher Blutdruck mit 

erhöhter Sterblichkeit assoziiert sind (Ok). Patienten mit Diabetes mellitus haben eine erhöhte 

Mortalität im Vergleich zu Patienten ohne Diabetes Mellitus (Couchoud, 2009; Rodríguéz, 

1997; Wagner, 2011). Das Vorliegen einer kardiovaskulären Erkrankung und kardiovaskulärer 

Risikofaktoren wie Nikotinabusus sind ebenfalls prädiktiv hinsichtlich des Überlebens (Floege, 

2015; Wagner, 2011). Ein erhöhter CRP- und ein verminderter Albumin-Spiegel als Zeichen 

einer gesteigerten Entzündungsaktivität und eines Protein-Energy-Wasting-Syndromes 

(Carrero, 2013) sind mit einer erhöhten Sterblichkeit assoziiert (Floege, 2015; Herselman, 

2010; Ortiz, 2011). Eine bei Dialysepatienten sehr häufig auftretende Anämie geht ebenfalls 

mit vermehrter Sterblichkeit und Morbidität einher (Floege, 2015; Locatelli, 2004; Wagner, 

2011). Erhöhte Calcium-, Phosphat- und Parathormon-Werte, die mit einer verstärkten 

vaskulären Verkalkung in Verbindung gebracht werden (Qunibi, 2002), führen auch zu einem 

höheren Mortalitätsrisiko (Floege, 2015; Tentori, 2008; Wagner, 2011).  

Daneben haben auch Dialyse-assoziierte Faktoren einen Einfluss auf das Überleben: 

eine wichtige Rolle spielt die angewendete Dialysedosis und damit die Dialyseeffektivität, die 

meist mithilfe des Kt/V (K = Harnstoffclearance des Dialysators [ml/min], t = effektive 

Dialysezeit [min], V = Harnstoffverteilungsvolumen im Körper [ml]) bestimmt wird (Gotch, 

1985). Eine zu geringe Kt/V ist mit einer höheren Mortalität verbunden, eine sehr hohe 

Dialysedosis ergibt jedoch keinen Überlebensvorteil (Eknoyan, 2002; Held, 1996). 

Verschiedene Studien konnten zeigen, dass eine längere effektive Dialysezeit (Dauer der 

einzelnen Dialysetherapiesitzung) mit einer verminderten Mortalität assoziiert ist, wenn auch 

der Zusammenhang noch nicht abschließend geklärt ist (Chertow, 2006). Eine längere 

Dialysedauer (Zeit seit erstmaligen Beginn der Dialysetherapie) erhöht das Mortalitätsrisiko, 

wobei jedes zusätzliche Jahr mit einem 6% höherem Risiko zu versterben einhergeht (Chertow, 

2000).  

Zusammenfassend haben Dialysepatienten im Vergleich zur Allgemeinbevölkerung 

eine stark erhöhte, vor allem kardiovaskulär bedingte Mortalität sowie eine höhere 

Krankenhausaufenthaltsdauer.  
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1.7. Zielsetzung der vorliegenden Arbeit 

 

In der vorliegenden Arbeit wurde in einer Kohorte von 242 hämodialysepflichtigen Patienten 

untersucht, ob eine Beeinträchtigung der globalen kognitiven Funktion prädiktiv ist 

hinsichtlich: 

 

1. der Gesamtmortalität 

2. der kardiovaskulären Mortalität und 

3. der Hospitalisierung 

 

Als Testinstrument der globalen kognitiven Funktion wurde ein kurzer Screening Test, der 

Montreal Cognitive Assessment (MoCA)-Test, verwendet.  
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2. Material und Methodik 

 

2.1. Patientenkollektiv 

 

In einem Zeitraum von Juni 2011 bis Juli 2013 wurden 242 Patienten mit terminaler 

Niereninsuffizienz aus neun verschiedenen Dialysezentren in München und Umgebung in die 

Studie eingeschlossen. Einschlusskriterien waren Alter über 18 Jahre und eine durchgehend 

bestehende Dialysepflichtigkeit für ≥ 90 Tage. Ausschlusskriterien waren eine zum Zeitpunkt 

des Studieneinschlusses bestehende anhaltende Infektion, Schwangerschaft, maligne 

Erkrankung mit einer Lebenserwartung von weniger als 24 Monaten sowie Peritonealdialyse 

und eine fehlende Einverständniserklärung. Um eine mögliche Beeinflussung der kognitiven 

Testung zu verhindern, wurden Patienten mit einer motorischen Störung der dominanten Hand, 

einer bekannten Amaurose oder Aphasie und nicht-deutsche Muttersprachler ebenfalls 

ausgeschlossen. Abbildung 4 stellt den Ablauf der Patientenrekrutierung dar.  

 

Abbildung 4: Patientenrekrutierung 
 

 
 

Legende Abbildung 4: Dargestellt ist das Flussdiagramm des Patientenrekrutierungs-
prozesses. n: Anzahl der Patienten  
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Das Studienkollektiv ist Teil der „rISk strAtification in end-stage renal disease (ISAR) 

study”, deren ausführliches Studienprotokoll kürzlich in BMC Nephrology veröffentlicht 

wurde (Schmaderer, 2016). Ziel der ISAR-Studie ist die Vorhersage von Mortalität und 

kardiovaskulären Endpunkten bei hämodialysepflichtigen Patienten sowie ein vertieftes 

Verständnis der zugrundeliegenden Pathophysiologie (Schmaderer, 2016). Die kognitive 

Analyse wurde als Teilstudie innerhalb der ISAR-Studie durchgeführt. Patienten konnten bei 

Studieneinschluss entscheiden, ob sie an der kognitiven Testung oder an einer anderen nicht-

invasiven Messmethode im Rahmen der ISAR-Studie teilnehmen wollten. Das 

Studienprotokoll wurde durch das Ethikkomitee des Klinikums Rechts der Isar der Technischen 

Universität München sowie durch das Ethikkomitee der bayrischen Landesärztekammer 

genehmigt. Alle teilnehmenden Patienten haben eine schriftliche Einverständniserklärung zur 

Teilnahme an der Studie erteilt. 

 

2.2. Studiendesign 

 

Die vorliegende Studie wurde als multizentrische Beobachtungsstudie durchgeführt. Primärer 

Endpunkt mit einer Nachbeobachtung bis September 2016 war Gesamtmortalität und Mortalität 

aufgrund einer kardiovaskulären Ursache. Sekundärer Endpunkt war Hospitalisierung, wobei 

die Zeit bis zur ersten Hospitalisierung und die Gesamtdauer in Tagen aller stationären 

Krankenhausaufenthalte bis 24 Monate nach Studienbeginn erhoben wurden. 

 

2.3. Demographische und klinische Daten 

 

Demographische und klinische Daten der Patienten wurden zum Zeitpunkt des 

Studieneinschlusses mithilfe von Patientenakten, Dialyseprotokollen sowie persönlicher 

Befragung erhoben. Die Laboruntersuchungen wurden zu Studienbeginn in ISO-zertifizierten 

Laboratorien durchgeführt. Die Nachbeobachtung der Mortalität erfolgte bis September 2016 

anhand ärztlicher Versterbebriefe, elektronischer Verwaltungssoftware der jeweiligen 

Dialysezentren oder durch Befragung des behandelnden Arztes oder der nächsten 

Verwandtschaft. Zeitpunkt, Länge und Ursache stationärer Krankenhausaufenthalte wurden in 

einem Zeitraum bis 24 Monate nach Studieneinschluss anhand ärztlicher Entlassungsbriefe und 

elektronischer Verwaltungssoftware der Dialysezentren ermittelt. Die Definition der 

Todesursache und der stationären Aufnahmediagnose erfolgte in Übereinstimmung mit den 

Kriterien des ISAR-Studienboards (Schmaderer, 2016). Kardiovaskuläre Erkrankung wurde 
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definiert als das Vorliegen einer peripheren arteriellen Verschlusskrankheit und/oder einer 

koronaren Herzerkrankung. Der Body Mass Index (BMI) wurde berechnet als Körpergewicht 

(kg) geteilt durch die Körpergröße im Quadrat (m2). Arterielle Hypertension wurde definiert 

als die reguläre Einnahme antihypertensiver Medikation und Hypercholesterinämie durch einen 

Gesamtcholesterin-Wert > 200 mg/dl und/oder durch die reguläre Einnahme eines Statins. 

Nikotinabusus wurde definiert als der tägliche Konsum von Tabakprodukten oder Rauchstopp 

innerhalb der letzten 5 Jahre vor Studieneinschluss. Der Blutdruck wurde kurz vor Beginn einer 

Dialysebehandlung außerhalb des langen Dialyseintervalls zum Zeitpunkt des 

Studieneinschlusses gemessen. Eine Hospitalisierung wurde definiert als eine stationäre 

Aufnahme in ein Krankenhaus mit einer Verweildauer von mindestens einem Tag. Ambulante 

Behandlungen in einem Krankenhaus oder Aufenthalte im Rahmen einer 

Anschlussheilbehandlung wurden nicht gewertet.  

 

2.4. Kognitive Testung 

 

Als Messinstrument der globalen kognitiven Funktion zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses 

wurde der MoCA-Test verwendet. Hierbei handelt es sich um einen kurzen Screening Test, der 

mithilfe eines Untersuchers innerhalb von 10 Minuten gemeinsam mit dem Patienten 

durchgeführt wird. Der MoCA-Test evaluiert unter Verwendung eines Punktesystems 

verschiedene neurokognitive Domänen wobei die maximal zu erreichende Punktzahl 30 beträgt 

(Nasreddine, 2005). Eine genaue Darstellung der Unterkategorien sowie der Punktevergabe ist 

in Tabelle 3 dargestellt. In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass der MoCA-Test im 

Vergleich zum älteren und bekannteren Mini-Mental Status Test (MMST) (Folstein, 1975) 

besser geeignet ist, vor allem leichtere Formen der kognitiven Beeinträchtigung zu erfassen 

(Freitas, 2013; Nasreddine, 2005; Roalf, 2013). Dies gilt auch bei einer kognitiven 

Beeinträchtigung aufgrund einer vaskulären Erkrankung (Dong, 2010; Ihara, 2013; Koski, 

2013), die als maßgebliche Ursache der kognitiven Dysfunktion bei dialysepflichtigen 

Patienten postuliert wird (vergleiche Kapitel 1.4.). Des Weiteren evaluiert der MoCA-Test im 

Gegensatz zum MMST die Exekutivfunktion, die bei Dialysepatienten und bei der vaskulären 

Demenz vorrangig betroffen ist (Kurella Tamura, 2010; O'Brien, 2003; Pereira, 2007; Roman, 

2004).  

Als Grenzwert zwischen normaler und beeinträchtigter kognitiver Funktion wurde ≤ 24 Punkte 

anstelle des ursprünglichen Wertes von ≤ 26 Punkten (Nasreddine, 2005) gewählt, da in einer 

Kohorte mit kardiovaskulärer Erkrankung (McLennan, 2011) sowie in zwei Dialysekohorten 
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(Angermann, Baumann, Wassertheurer, , 2017; Tiffin-Richards, 2014) gezeigt werden konnte, 

dass dieser Grenzwert besser geeignet ist, um eine kognitive Dysfunktion zu erfassen. Dies 

bedeutet, dass ein Testergebnis von ≤ 24 Punkte für die Analysen im Rahmen der Doktorarbeit 

als kognitiv beeinträchtigt definiert wurde, wohingegen ein Testergebnis von 25 – 30 Punkten 

als normale kognitive Funktion definiert wurde. Die Durchführung des Testes erfolgte unter 

standardisierten Bedingungen 30 Minuten vor Beginn einer Dialysebehandlung außerhalb des 

langen Dialyseintervalls in einem separaten Raum, da unter diesen Bedingungen die besten 

Testergebnisse in Relation zur Dialysebehandlung erzielt werden können (Tholen, 2014). 

Verwendet wurde die deutsche Übersetzung in der Version vom 7. November 2004 

(www.mocatest.org). Der MoCA-Test ist im Anhang dargestellt.  

 

Tabelle 3: Übersicht über die Unterkategorien und Punktevergabe des MoCA-Tests; nach 
[www.mocatest.org, deutsche Übersetzung vom 7.11.2014] 
 

Unterkategorie Maximal erreichbare Punktzahl 
Visuospatial/Exekutivfunktion (VSE) 5 
Benennen 3 
Aufmerksamkeit 6 
Sprache 3 
Abstraktion 2 
Gedächtnis/Erinnerung 5 
Orientierung 6 
Gesamt 30 

 

 

2.5. Statistische Analyse 

 

Zur statistischen Analyse wurde die Software SPSS Statistics (IBM Corp. Released 2013. IBM 

SPSS Statistics for Windows, Version 22.0. Armonk, NY: IBM Corp.) verwendet. Die im 

MoCA-Test vorgesehene Adjustierung für ein niedrigeres Bildungsniveau (bei einer 

Ausbildungsdauer von ≤ 12 Jahren wird ein Zusatzpunkt vergeben (Nasreddine, 2005)) wurde 

nicht verwendet, stattdessen wurde durchgängig der nichtadjustierte MoCA-Gesamtwert für die 

statistischen Berechnungen eingesetzt. Dies erfolgte aufgrund der Annahme, dass die Addition 

von einem Extrapunkt nicht ausreichend ist, um für diesen wichtigen Faktor zur adjustieren 

(Angermann, Baumann, Steubl, , 2017; Angermann, Baumann, Wassertheurer, , 2017). Die 

Analysen der Studie wurden auf Basis von a priori formulierten Hypothesen durchgeführt 

(Schmaderer, 2016). Aus diesem Grund wurden etablierte Prädiktoren der Mortalität bei 

Hämodialysepatienten wie Alter, BMI, arterielle Hypertension, Diabetes mellitus, 
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Nikotinabusus, kardiovaskuläre Erkrankung, Dialysedauer (Zeitraum seit Beginn der ersten 

regulären Hämodialysetherapie in Monaten), effektive Dialysezeit (Zeit pro 

Dialysetherapiesitzung in Stunden), Kt/V, renale Grunderkrankung, Albumin, hsCRP, 

Hämoglobin, Kalzium, Phosphat und PTH aus einschlägigen Publikationen (Chertow, 2000; 

Chertow, 2006; Couchoud, 2009; Floege, 2015; Held, 1996; Ok; Tentori, 2008; Wagner, 2011) 

als mögliche Störfaktoren ausgewählt und in die Analysen aufgenommen. Das Studienkollektiv 

wurde anhand des MoCA Gesamtwertes in zwei Gruppen unterteilt, wobei ein Ergebnis von ≤ 

24 Punkte als „kognitiv beeinträchtigt“ und > 24 Punkte als „normale kognitive Funktion“ 

definiert wurde. Für die Analyse der Überlebenszeit und der Zeit bis zur ersten Hospitalisierung 

wurde das Kaplan-Meier-Verfahren, stratifiziert nach der kognitiven Funktion, angewandt. 

Zum Vergleich beider Gruppen wurde der Log-Rank Test verwendet. Um den Einfluss einer 

globalen kognitiven Dysfunktion auf die Mortalität beziehungsweise Hospitalisierung nach 

Adjustierung für möglicherweise zugrundeliegende Störfaktoren zu ermitteln, wurde eine 

multivariate Cox-Regressionsanalyse durchgeführt. Die maximale Anzahl an Störfaktoren, die 

in das multivariate Cox-Regressionsmodell aufgenommen werden kann ohne die statistische 

Aussagekraft der Cox-Regressionsanalyse zu beeinträchtigen, ist limitiert durch die Anzahl der 

beobachteten Events (Peduzzi, 1995; Vittinghoff, 2007), in diesem Falle die Anzahl der 

Todesfälle beziehungsweise Krankenhausaufenthalte. Dem Studienprotokoll der ISAR-Studie 

folgend können bei 100 beobachteten Events 10 – 15 Prädiktoren in das multivariate Cox-

Regressionsmodell aufgenommen werden (Schmaderer, 2016). Um Faktoren mit einem 

möglichen Einfluss auf das Überleben beziehungsweise auf die Hospitalisierung in dem 

untersuchten Studienkollektiv zu identifizieren, wurde zu Beginn eine univariate Cox-

Regressionsanalyse durchgeführt. Faktoren mit einem signifikanten Einfluss auf das Überleben 

(Alter, Diabetes mellitus, kardiovaskuläre Erkrankung, Dialysedauer, effektive Dialysezeit, 

peripherer systolischer Blutdruck) und Hospitalisierung (Alter, Hypercholesterinämie, 

kardiovaskuläre Erkrankung, Albumin, Hämoglobin) in dem untersuchten Studienkollektiv 

wurden als Kovariaten zur Adjustierung im finalen Überlebens- beziehungsweise 

Hospitalisierungsmodell der multivariaten Cox-Regressionsanalyse verwendet. Patienten, die 

innerhalb des Nachbeobachtungszeitraumes eine Nierentransplantation erhielten (n = 20) oder 

die nicht bis zum Studienende nachverfolgt werden konnten (Lost to follow-up: n = 4), wurden 

bis zur letzten bekannten regulären Dialysebehandlung beobachtet und anschließend als 

zensiert betrachtet. Die Angabe der Daten erfolgte bei kontinuierlichen Variablen als Median 

(Interquartilsbereich) oder als Mittelwert ± Standardabweichung (SD) und bei kategorialen 
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Variablen als Anzahl (% der Gesamtzahl). Um ein Ergebnis als statistisch signifikant zu werten 

wurde ein p-Wert von < 0,05 festgelegt. 
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3. Ergebnisse 

 

3.1. Patientencharakteristika und kognitive Funktion bei Studieneinschluss 

 

Insgesamt nahmen 242 hämodialysepflichtige Patienten mit einem medianen Alter von 69,0 

Jahren und einem Geschlechterverhältnis von 71,5% männlichen und 28,5% weiblichen 

Patienten an der Studie teil. Die mediane Dauer der Hämodialysetherapie betrug 41,1 Monate, 

die mediane effektive Dialysezeit pro Dialysesitzung 4,33 Stunden. Die Patienten wurden 

adäquat mit einer medianen Kt/V von 1,48 dialysiert. Das mediane Ultrafiltrationsvolumen 

betrug 2,20 Liter.   

Eine Übersicht über die der Dialysepflichtigkeit zugrundeliegende Nierenerkrankung, 

kardiovaskuläre Risikofaktoren und weitere klinische Charakteristika der Patienten zum 

Zeitpunkt des Studieneinschlusses ist in Tabelle 4 dargestellt.  

 

Tabelle 4: Patientencharakteristika zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses 
 

 n 
 

Gesamtanzahl 242  
Demographie 
Alter (Jahre)  242 69,0 (55,0 – 77,0) 
Geschlecht (männlich) 242 173 (71,5%) 
BMI (kg/m2) 242 25,1 (22,5 – 28,7) 
Komorbiditäten 
Arterielle Hypertonie 242 229 (94,6%) 
Diabetes Mellitus 242 93 (38,4%) 
Hypercholesterinämie 242 159 (65,7%) 
Nikotinabusus 242 51 (21,1%) 
Kardiovaskuläre Erkrankung 242 106 (43,8%) 
Hämodynamik 
pSBD (mmHg) 242 133,0 (121,0 – 146,0) 
pDBD (mmHg)  242 73,0 (63,0 – 83,0) 
Dialysetherapie 
Dialysedauer (Monate) 242 41,1 (22,5 – 78,4) 
Effektive Dialysezeit (Stunden) 242 4,33 (4,08 – 4,55) 
Ultrafiltrationsvolumen (Liter) 242 2,20 (1,40 – 2,94) 
Kt/V 242 1,48 (1,30 – 1,67) 
Renale Grunderkrankung 
Glomerulonephritis 242 55 (22,7%) 
Diabetische Nephropathie 242 39 (16,1%) 
Hypertensive Nephropathie 242 38 (15,7%) 
Andere Ursachen 242 80 (33,1%) 
Unbekannt 242 30 (12,4%) 
Laborwerte 
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Albumin (g/dl) 242 4,10 (3,80 – 4,31) 
hsCRP (mg/l) 236 0,41 (0,16 – 0,91) 
Kalzium (mmol/l) 242 2,27 (2,16 – 2,39) 
Phosphat (mmol/l) 242 1,60 (1,32 – 1,99) 
Hämoglobin (g/dl) 242 11,7 (11,1 – 12,4) 
PTH (pg/ml) 238 225,3 (113,0 – 375,3) 

 

Legende Tabelle 4: Kontinuierliche Variablen werden als Median (Interquartilsbereich) 
dargestellt, kategoriale Variablen als Anzahl (% der Gesamtzahl). Abkürzungen: n: Anzahl der 
Werte; pSBD: peripherer systolischer Blutdruck; pDBD: peripherer diastolischer Blutdruck; 
hsCRP: High-sensitivity C - Reaktives Protein; PTH: Parathormon 
 

 

Der mediane MoCA Gesamtwert zum Studieneinschluss betrug 25 Punkte. Die 

Häufigkeiten des MoCA-Testergebnis im Studienkollektiv sind in einem Histogramm 

dargestellt (Abbildung 5). Anhand des Grenzwertes von ≤ 24 Punkten wurden 47,5% (n = 115) 

der Patienten als kognitiv beeinträchtigt klassifiziert. Weitere Ergebnisse aus den 

Unterkategorien des MoCA-Tests sind in Tabelle 5 dargestellt.  

 

Abbildung 5: Häufigkeiten des MoCA Gesamtwertes im Studienkollektiv 
 

  
 

Legende Abbildung 5: Häufigkeit der Testergebnisse als Anzahl der getesteten Patienten; 
MoCA Gesamtwert entspricht dem individuellen Testergebnis (0-30 Punkte) 
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Tabelle 5: Kognitive Funktion zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses 
 

Globale kognitive Funktion Median Maximal erreichbare Punkte 
MoCA Gesamtwert 25 (21 - 27) 30 
MoCA Unterkategorien 
Visuospatial/Exekutivfunktion 4 (3 – 5) 5 
Benennen 3 (3 - 3) 3 
Aufmerksamkeit 6 (5 - 6) 6 
Sprache 2 (1 - 2) 3 
Abstraktion 2 (1 - 2) 2 
Erinnerung 3 (1 - 4) 5 
Orientierung 6 (6 - 6) 6 

 

Legende Tabelle 5: Dargestellt sind die Ergebnisse des MoCA-Tests als Median 
(Interquartilsbereich). Abkürzung: MoCA: Montreal Cognitive Assessment 
 
 

3.2. Gesamtmortalität 

 

Innerhalb der medianen Nachbeobachtungszeit von 3,54 Jahren wurden 69 Todesfälle 

beobachtet, wovon 28 (40,6%) einer kardiovaskulären Ursache zuzuordnen sind. Die einzelnen 

Todesursachen waren: plötzlicher Herztod (n = 16), Herzinsuffizienz (n = 7), Herzinfarkt (n = 

2), Schlaganfall (n = 2) und Lungenembolie (n = 1). Mehr Informationen zu den Todesursachen 

und Ergebnissen der Nachbeobachtung sind in Tabelle 6 dargestellt.  

 
Tabelle 6: Gesamtmortalität 
 

Nachbeobachtungszeitraum (Jahre) 3,54 (2,44 – 4,08) 
Gesamt 242 (100%) 
Lebend, alle 149 (61,6%) 
Nierentransplantiert 20 (8,3%) 
Lost to follow-up 4 (1,7%) 
Verstorben, alle 69 (28,5%) 

-Kardiovaskuläre Ursache 28 (40,6%) 
-Sepsis 21 (30,4%) 
-Andere Ursache 20 (29,0%) 

 

Legende Tabelle 6: Zeitangaben sind als Median (Interquartilsbereich) dargestellt, 
Mengenangaben als Anzahl (% der Gesamtanzahl). 
 

 

3.3. Prädiktoren der Gesamtmortalität in der univariaten Cox-Regressionsanalyse 

 

Folgende Faktoren konnten als signifikante Prädiktoren der Gesamtmortalität zum Zeitpunkt 

des Studieneinschlusses in unserer Studienkohorte ermittelt werden: ein höheres Alter (HR: 
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1,063; p < 0,001) war mit einer erhöhten Sterblichkeit assoziiert, während ein höherer 

peripherer systolischer Blutdruck (HR: 0,987; p = 0,023), längere Dialysedauer und effektive 

Dialysezeit (HR: 0,994; p = 0,023 und HR: 0,645; p = 0,049) sowie ein höherer Albuminwert 

(HR: 0,293; p < 0,001) das Risiko des Versterbens verringerten. Das Vorliegen eines Diabetes 

mellitus (HR: 2,428; p < 0,001) und einer kardiovaskulären Erkrankung (HR: 3,277; p < 0,001) 

waren dagegen signifikant mit einer höheren Mortalität assoziiert.  

 Betrachtet man die Ergebnisse der kognitiven Testung zum Zeitpunkt des 

Studieneinschlusses, so war ein um jeweils ein Punkt besseres Ergebnis im MoCA-Test mit 

einer 10,4% niedrigeren Hazard zu versterben assoziiert (HR: 0,896; p < 0,001). Die 

ausführlichen Ergebnisse der univariaten Cox-Regressionsanalyse sind in Tabelle 7 

wiedergegeben.   
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Tabelle 7: Unadjustierte Prädiktoren der Gesamtmortalität zum Zeitpunkt des 
Studieneinschlusses  
 

 n HR (95%-KI) p-Wert 
Gesamtanzahl 242   
Demographie 
Alter (Jahre)  242 1,063 (1,040 - 1,087) <0,001 
Geschlecht (männlich) 242 1,515 (0,855 - 2,685) 0,155 
BMI (kg/m2) 242 0,987 (0,944 - 1,031) 0,548 
Komorbiditäten 
Arterielle Hypertonie 242 1,172 (0,368 - 3,728) 0,788 
Diabetes Mellitus 242 2,428 (1,504 - 3,920) <0,001 
Hypercholesterinämie 242 1,168 (0,699 - 1,951) 0,554 
Nikotinabusus 242 0,848 (0,455 - 1,582) 0,605 
Kardiovaskuläre Erkrankung 242 3,277 (1,969 - 5,454) <0,001 
Hämodynamik 
pSBD (mmHg) 242 0,987 (0,975 - 0,998) 0,023 
pDBD (mmHg)  242 0,989 (0,973 - 1,005) 0,182 
Dialysetherapie 
Dialysedauer (Monate) 242 0,994 (0,989 - 0,999) 0,023 
Effektive Dialysezeit (Stunden) 242 0,645 (0,418 - 0,998) 0,049 
Ultrafiltrationsvolumen (Liter) 242 1,000 (1,000 - 1,000) 0,211 
Kt/V 242 0,963 (0,506 - 1,833) 0,909 
Renale Grunderkrankung 
Glomerulonephritis 242 0,630 (0,338 - 1,174) 0,146 
Diabetische Nephropathie 242 1,187 (0,649 - 2,170) 0,579 
Hypertensive Nephropathie 242 1,061 (0,557 - 2,022) 0,857 
Andere Ursachen 242 1,010 (0,609 - 1,676) 0,969 
Unbekannt 242 1,424 (0,747 - 2,714) 0,283 
Laborwerte 
Albumin (g/dl) 242 0,293 (0,172 - 0,500) <0,001 
hsCRP (mg/l) 236 1,022 (0,851 - 1,228) 0,814 
Kalzium (mmol/l) 242 2,935 (0,746 - 11,545) 0,123 
Phosphat (mmol/l) 242 0,870 (0,518 - 1,459) 0,597 
Hämoglobin (g/dl) 242 1,071 (0,873 - 1,314) 0,510 
PTH (pg/ml) 238 1,000 (0,999 - 1,001) 0,659 
Globale kognitive Funktion 
MoCA Gesamtwert (0-30 Punkte) 242 0,896 (0,854 - 0,940) <0,001 

 

Legende Tabelle 7: Signifikante p-Werte (Signifikanzniveau p < 0,05) sind Fett dargestellt.  
Abkürzungen: n: Anzahl der Werte; pSBD: peripherer systolischer Blutdruck; pDBD: 
peripherer diastolischer Blutdruck; HR: Hazard Ratio; 95%-KI: 95%-Konfidenzintervall; 
hsCRP: High-sensitivity C - Reaktives Protein; PTH: Parathormon 
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3.4. Der Einfluss einer kognitiven Beeinträchtigung auf die Gesamtmortalität 

 

Zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses erzielten 47,5% der Patienten (n = 115) ein MoCA 

Gesamtergebnis ≤ 24 Punkte und wurden somit als „kognitiv beeinträchtigt“ klassifiziert. Die 

restlichen Patienten (52,5%; n = 127) mit einem Ergebnis > 24 Punkte wurden als „normale 

kognitive Funktion“ klassifiziert. Eine Kaplan-Meier-Überlebensanalyse wurde durchgeführt, 

um einen möglichen Unterschied hinsichtlich des Überlebens bei Vorliegen einer kognitiven 

Dysfunktion im Vergleich zu einer normalen kognitiven Funktion zu untersuchen. Patienten 

mit einer beeinträchtigten kognitiven Funktion hatten ein durchschnittliches Überleben von 

3,62 Jahren (95%-KI: 3,33 - 3,92), während Patienten mit einer normalen kognitiven Funktion 

ein durchschnittliches Überleben von 4,35 Jahren (95%-KI: 4,14 - 4,56) aufwiesen. Ein 

durchgeführter Log-Rank Test konnte einen signifikanten Unterschied zwischen beiden 

Gruppen zeigen (p < 0,001). Die Überlebenskurven sind in Abbildung 6 dargestellt.  
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Abbildung 6: Kaplan-Meier-Überlebenskurven der Gesamtmortalität stratifiziert nach 
globaler kognitiver Funktion 
 
 

 
 
 

Legende Abbildung 6: Beeinträchtigte kognitive Funktion war definiert als ein MoCA 
Gesamtergebnis ≤ 24 Punkte. Patienten, die innerhalb des Nachbeobachtungszeitraumes eine 
Nierentransplantation erhielten (n = 20) oder die nicht bis zum Studienende nachverfolgt 
werden konnten (Lost to follow-up: n = 4), wurden bis zur letzten bekannten regulären 
Dialysetherapiesitzung beobachtet und anschließend als zensiert betrachtet 
 

 

Im unadustiertem multivariatem Cox-Regressionsmodell zeigte sich, dass Patienten mit 

einer kognitiven Beeinträchtigung bei Studienbeginn eine fast 3-mal höhere Hazard zu 

versterben im Vergleich zu Patienten mit einer normalen kognitiven Funktion hatten 

(unadjustierte HR: 2,812 mit 95%-KI: 1,683 - 4,698; p < 0,001). Nach Adjustierung für die 

signifikanten Kovariaten (Alter, Diabetes mellitus, kardiovaskuläre Erkrankung, Dialysedauer, 

effektive Dialysezeit, Albumin und peripherer systolischer Blutdruck) wurde der Einfluss einer 

kognitiven Dysfunktion auf das Überleben etwas abgeschwächt, blieb jedoch signifikant, wobei 
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Patienten mit einer kognitiven Beeinträchtigung bei Studieneinschluss eine ca. 1,75-mal höhere 

Hazard zu versterben aufwiesen als Patienten mit einer normalen kognitiven Funktion 

(adjustierte HR: 1,749 mit 95%-KI: 1,007 - 3,038; p = 0,047). Weitere signifikante 

Einflussfaktoren nach Adjustierung waren Alter (adjustierte HR: 1,037 mit 95%-KI: 1,010 – 

1,065; p = 0,007), kardiovaskuläre Erkrankung (adjustierte HR: 2,099 mit 95%-KI: 1,213 – 

3,634; p = 0,008),  Albumin (adjustierte HR: 0,399 mit 95%-KI: 0,218 – 0,731; p = 0,003) und 

peripherer systolischer Blutdruck (adjustierte HR: 0,988 mit 95%-KI: 0,976 – 0,999; p = 0,039). 

Die genauen Ergebnisse der multivariaten Cox-Regressionsanalyse sind in Tabelle 8 

abgebildet. 

 

Tabelle 8: Einfluss einer kognitiven Beeinträchtigung auf die Gesamtmortalität 
 

 Unadjustiert Adjustiert 
 HR (95%-KI) p-Wert HR (95%-KI) p-Wert 
Kognitive Beeinträchtigung  2,812 (1,683-4,698) <0,001 1,749 (1,007-3,038) 0,047 
Alter 1,063 (1,040-1,087) <0,001 1,037 (1,010-1,065) 0,007 
Diabetes Mellitus 2,428 (1,504-3,920) <0,001 1,105 (0,638-1,916) 0,721 
Kardiovaskuläre Erkrankung  3,277 (1,969-5,454) <0,001 2,099 (1,213-3,634) 0,008 
Dialysedauer 0,994 (0,989-0,999) 0,023 0,996 (0,990-1,001) 0,120 
Effektive Dialysezeit 0,645 (0,418-0,998) 0,049 1,185 (0,700-2,006) 0,527 
Albumin 0,293 (0,172-0,500) <0,001 0,399 (0,218-0,731) 0,003 
pSBD 0,987 (0,975-0,998) 0,023 0,988 (0,976-0,999) 0,039 

 

Legende Tabelle 8: Abkürzung: HR: Hazard Ratio; 95%-KI: 95%-Konfidenzintervall; pSBD: 
peripherer systolischer Blutdruck; Kognitive Beeinträchtigung (Ja/Nein) wurde definiert als ein MoCA 
Gesamtwert ≤ 24 Punkte 
 

 

3.5. Der Einfluss einer kognitiven Beeinträchtigung auf die kardiovaskuläre 

Mortalität 

 

Angesichts der hohen kardiovaskulären Morbidität und der wahrscheinlich zerebrovaskulären 

Genese der kognitiven Leistungsminderung bei Hämodialysepatienten war auch Ziel unserer 

Studie, einen möglichen Zusammenhang zwischen einer kognitiven Dysfunktion und der 

Mortalität aufgrund eines kardiovaskulären Ereignisses zu analysieren. Eine Kaplan-Meier-

Überlebensanalyse ergab diesbezüglich einen signifikanten Unterschied, wobei Patienten mit 

einer normalen kognitiven Funktion eine bessere Überlebenswahrscheinlichkeit aufwiesen 

(Log-Rank Test p = 0,006). Die Kaplan-Meier-Überlebenskurve ist in Abbildung 7 dargestellt. 

Obwohl eine durchgeführte univariate Cox-Regression einen signifikanten Effekt zeigen 

konnte (unadjustierte HR: 3,077 mit 95%-KI: 1,355 - 6,989; p = 0,007) wurde angesichts der 
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geringen Anzahl an kardiovaskulären Todesfällen in unserer Studienkohorte (n = 28) und der 

damit verbundenen Einschränkung bei der Verwendung der Cox-Regressionsanalyse (siehe 

Kapitel 2.5. Statistische Analyse) keine multivariate Cox-Regressionsanalyse durchgeführt. 

 

Abbildung 7: Kaplan-Meier-Überlebenskurven der kardiovaskulären Mortalität 
stratifiziert nach globaler kognitiver Funktion 
 

 
 

Legende Abbildung 7: Beeinträchtigte kognitive Funktion wurde definiert als ein MoCA 
Gesamtergebnis ≤ 24 Punkte 
 

 

3.6. Hospitalisierung 

 

Die Anzahl der Krankenhausaufenthalte wurde während eines medianen 

Nachbeobachtungszeitraumes von 20,86 Monaten erfasst. Innerhalb dieses Zeitraumes wurden 

70,2% der Patienten (n = 170) mindestens einmal stationär in ein Krankenhaus aufgenommen. 

Die mediane Aufenthaltsdauer aller Hospitalisierungen betrug 9 Tage (durchschnittlicher 
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Krankenhausaufenthalt: 20,95 Tage). Dies entspricht einem durchschnittlichen 

Krankenhausaufenthalt von 12,05 Tagen pro Jahr. Der mediane Zeitraum von 

Studieneinschluss bis zum ersten Krankenhausaufenthalt betrug 9,76 Monate. Tabelle 9 stellt 

die Ergebnisse der Hospitalisierung dar. 

 

Tabelle 9: Ergebnisse Hospitalisierung 
 

Mediane Nachbeobachtungszeit (Monate) 20,86 (16,47 – 24,33) 
Mediane Zeit bis zur ersten Hospitalisierung (Monate) 9,76 (3,78 – 17,26) 
Medianer Krankenhausaufenthalt (Tage) 9 (0 – 29) 
Durchschnittlicher Krankenaufenthalt (Tage) 20,95 ± 29,46 
Anzahl Patienten mit mindestens einer Hospitalisierung 
innerhalb der Nachbeobachtungszeit 

170 (70,2%) 

Anzahl Patienten ohne einer Hospitalisierung innerhalb 
der Nachbeobachtungszeit 

72 (29,8%) 

 

Legende Tabelle 9: Angaben der Werte als Median (Interquartilsbereich), Mittelwert ± SD 
oder als Anzahl (% der Gesamtanzahl).  
 

 

3.7. Prädiktoren einer Hospitalisierung in der univariaten Cox-Regressionsanalyse 

 

Identisch zu dem Vorgehen bei der Mortalitätsanalyse wurden zunächst die Einflussfaktoren 

auf die Hospitalisierung bestimmt. Ein erhöhtes Alter (HR: 1,019; p < 0,001) und ein erhöhtes 

Hämoglobin (HR: 1,148; p = 0,043) steigern die Hazard für einen Krankenhausaufenthalt, 

ebenso das Vorliegen einer Hypercholesterinämie (HR: 1,490; p = 0,019) und einer 

kardiovaskulären Erkrankung (HR: 1,674; p = 0,001). Ein höherer Albuminwert zum Zeitpunkt 

des Studieneinschlusses verringert die Hazard für einen Krankenhausaufenthalt (HR: 0,561; p 

= 0,002). 

 Ein um ein Punkt besseres Gesamtergebnis im MoCA Test zum Zeitpunkt des 

Studieneinschlusses verringert die Hazard für eine Hospitalisierung um 7,4 % (HR: 0,926; p < 

0,001). Die Assoziation zwischen den einzelnen Ergebnissen in den Unterkategorien des 

MoCA-Tests und der Hospitalisierung ist in Tabelle 10 dargestellt.  
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Tabelle 10: Unadjustierte Prädiktoren der Hospitalisierung zum Zeitpunkt des 
Studieneinschlusses 
 

 n HR (95%-KI) p-Wert 
Gesamtanzahl 242   
Demographie    
Alter (Jahre)  242 1,019 (1,009 - 1,030) <0,001 
Geschlecht (männlich) 242 1,037 (0,743 - 1,446) 0,833 
BMI (kg/m2) 242 1,009 (0,983 - 1,036) 0,517 
Komorbiditäten    
Arterielle Hypertonie 242 0,803 (0,424 - 1,523) 0,502 
Diabetes Mellitus 242 1,280 (0,945 - 1,734) 0,111 
Hypercholesterinämie 242 1,490 (1,068 - 2,077) 0,019 
Nikotinabusus 242 1,001 (0,690 - 1,452) 0,995 
Kardiovaskuläre Erkrankung 242 1,674 (1,238 - 2,263) 0,001 
Hämodynamik    
pSBD (mmHg) 242 0,997 (0,990 - 1,005) 0,492 
pDBD (mmHg)  242 0,991 (0,981 - 1,001) 0,066 
Dialysetherapie    
Dialysedauer (Monate) 242 1,001 (0,999 - 1,003) 0,455 
Effektive Dialysezeit (Stunden) 242 0,880 (0,708 - 1,093) 0,246 
Ultrafiltrationsvolumen (Liter) 242 1,000 (1,000 - 1,000) 0,521 
Kt/V 242 0,834 (0,536 - 1,297) 0,420 
Renale Grunderkrankung    
Glomerulonephritis 242 0,902 (0,628 - 1,296) 0,578 
Diabetische Nephropathie 242 1,363 (0,931 - 1,996) 0,111 
Hypertensive Nephropathie 242 1,247 (0,840 - 1,850) 0,274 
Andere Ursachen 242 0,957 (0,692 - 1,324) 0,792 
Unbekannt 242 0,637 (0,381 - 1,067) 0,087 
Laborwerte    
Albumin (g/dl) 242 0,561 (0,387 - 0,814) 0,002 
hsCRP (mg/l) 236 0,986 (0,870 - 1,117) 0,826 
Kalzium (mmol/l) 242 1,090 (0,480 - 2,474) 0,837 
Phosphat (mmol/l) 242 1,123 (0,836 - 1,508) 0,443 
Hämoglobin (g/dl) 242 1,148 (1,004 - 1,312) 0,043 
PTH (pg/ml) 238 1,000 (1,000 - 1,001) 0,498 
Globale kognitive Funktion    
MoCA Gesamtwert (0–30 Punkte) 242 0,926 (0,893 - 0,960) <0,001 
Visuospatial/Exekutivfunktion 242 0,810 (0,722 - 0,909) <0,001 
Benennen 242 0,835 (0,551 - 1,265) 0,394 
Aufmerksamkeit 242 0,729 (0,638 - 0,834) <0,001 
Sprache 242 0,772 (0,648 - 0,919) 0,004 
Abstraktion 242 0,892 (0,695 - 1,146) 0,373 
Erinnerung 242 0,883 (0,807 - 0,965) 0,006 
Orientierung 242 0,997 (0,706 - 1,408) 0,987 

 

Legende Tabelle 10: Signifikante p-Werte (Signifikanzniveau p < 0,05) sind Fett dargestellt.  
Abkürzungen: n: Anzahl der Werte; pSBD: peripherer systolischer Blutdruck; pDBD: 
peripherer diastolischer Blutdruck; HR: Hazard Ratio; 95%-KI: 95%-Konfidenzintervall; 
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hsCRP: High-sensitivity C - Reaktives Protein; PTH: Parathormon; MoCA: Montreal Cognitive 
Assessment 
 

 

3.8. Der Einfluss einer kognitiven Beeinträchtigung auf die Hospitalisierung 

 

Der mediane Zeitraum bis zur ersten Hospitalisierung betrug bei kognitiv beeinträchtigen 

Patienten 7,20 Monate mit 95%-KI: 4,05 - 10,35 Monate und bei Patienten mit einer normalen 

kognitiven Funktion 13,35 Monate mit 95%-KI: 9,87 - 16,83 Monate. Mithilfe des Log-Rank 

Tests konnte ein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen festgestellt werden (p = 

0,007). Abbildung 8 stellt die Kaplan-Meier-Kurven für die Zeit bis zum ersten stationären 

Krankenhausaufenthalt stratifiziert nach der kognitiven Funktion dar.  
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Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurven für den Zeitraum bis zur ersten Hospitalisierung 
stratifiziert nach der globalen kognitiven Funktion 
 

 
 

Legende Abbildung 8: Kognitive Beeinträchtigung ist definiert als ein MoCA Gesamtergebnis 
≤ 24 Punkte. Patienten, die vor Eintreten einer Hospitalisierung innerhalb des 
Nachbeobachtungszeitraumes von 24 Monaten verstorben, nierentransplantiert oder Lost to 
follow-up waren, wurden zensiert. 
 

 

Im unadjustiertem multivariatem Cox-Regressionsmodell war die Hazard für einen 

Krankenhausaufenthalt ca. 1,5-mal höher bei Hämodialysepatienten mit einer Beeinträchtigung 

der kognitiven Funktion zu Studienbeginn als für Hämodialysepatienten mit einer normalen 

kognitiven Leistungsfähigkeit (unadjustierte HR: 1,506 mit 95%-KI: 1,114 - 2,036; p = 0,008). 

Nach Adjustierung für die signifikanten Kovariaten (Alter, Hypercholesterinämie, 

kardiovaskuläre Erkrankungen, Albumin und Hämoglobin) war die Assoziation zwischen 

kognitiver Beeinträchtigung und Hospitalisierung nicht mehr signifikant (adjustierte HR: 1,130 

mit 95%-KI: 0,800 - 1,595; p = 0,488). Lediglich Albumin (adjustierte HR: 0,617 mit 95%-KI: 
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0,414 – 0,919; p = 0,018) war ein signifikanter Einflussfaktor auf die Hospitalisierung. Die 

Ergebnisse der multivariaten Cox-Regressionsanalyse sind in Tabelle 11 abgebildet.    

 

Tabelle 11: Einfluss einer kognitiven Beeinträchtigung auf die Hospitalisierung 
 

 Unadjustiert Adjustiert 
 HR (95%-KI) p-Wert HR (95%-KI) p-Wert 
Kognitive Beeinträchtigung  1,506 (1,114-2,036) 0,008 1,130 (0,800-1,595) 0,488 
Alter 1,019 (1,009-1,030) <0,001 1,009 (0,996-1,022) 0,175 
Hypercholesterinämie 1,490 (1,068-2,077) 0,019 1,302 (0,907-1,870) 0,152 
Kardiovaskuläre Erkrankung  1,674 (1,238-2,263) 0,001 1,311 (0,930-1,850) 0,123 
Albumin 0,561 (0,387-0,814) 0,002 0,617 (0,414-0,919) 0,018 
Hämoglobin 1,148 (1,004-1,312) 0,043 1,142 (0,998-1,307) 0,053 

 

Legende Tabelle 11: Berechnungen mithilfe univariater und multivariater Cox-Regressionsanalyse. 
Abkürzungen: HR: Hazard Ratio; 95%-KI: 95%-Konfidenzintervall; Kognitive Beeinträchtigung 
(Ja/Nein) wurde definiert als ein MoCA Gesamtwert ≤ 24 Punkte 
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4. Diskussion 

 

4.1. Kognitive Beeinträchtigung als Prädiktor der Mortalität bei 

Hämodialysepatienten 

 

Ein Ziel der vorliegenden Studie mit 242 Hämodialysepatienten war die Untersuchung, ob eine 

beeinträchtigte globale kognitive Funktion, gemessen mithilfe eines kurzen Screening Tests, 

die Mortalität vorhersagt. Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 3,54 Jahren waren 

fast ein Drittel (28,5 %) der Studienteilnehmer verstorben, davon 40,6 % aufgrund einer 

kardiovaskulären Ursache. Dieses Ergebnis bestätigt die hohe Mortalität und insbesondere das 

hohe kardiovaskuläre Risiko bei Patienten mit einer dialysepflichtigen Niereninsuffizienz. 

Studienpatienten mit einer beeinträchtigten globalen kognitiven Funktion zum Studienbeginn 

wiesen eine ca. 2,8-fach höhere Hazard auf zu versterben im Vergleich zu Patienten mit einer 

normalen kognitiven Funktion. Nach Adjustierung für etablierte Prädiktoren der Mortalität war 

die Assoziation schwächer, blieb jedoch signifikant (adjustierte HR: 1,749 mit 95%-KI: 1,007 

- 3,038; p = 0,047). Damit konnte in der vorliegenden Arbeit erstmals gezeigt werden, dass die 

mit einem Screening Test gemessene globale kognitive Funktion prädiktiv für die 

Gesamtmortalität bei Patienten an der Hämodialyse ist.  

 In der Allgemeinbevölkerung konnte der Zusammenhang zwischen einer 

beeinträchtigten Kognition und dem Überleben in früheren Studien bereits gezeigt werden 

(Gale, 1996; Smits, 1999). Bei Hämodialysepatienten konnten mehrere Studien zeigen, dass 

Patienten mit einer diagnostizierten Demenz ein höheres Risiko zu versterben aufweisen im 

Vergleich zu nicht-dementen Patienten (Cohen, 2010; Jung, 2017; Kurella, 2006; Rakowski, 

2006). Diese Studien führten jedoch keine eigenständige neurokognitive Testung durch, 

sondern es wurde lediglich die Diagnose einer Demenz aus der Krankenakte übernommen. 

Dadurch wurden weniger fortgeschrittene Stadien oder bisher noch nicht diagnostizierte Fälle 

einer kognitiven Beeinträchtigung nicht berücksichtigt. Dies stellt eine wichtige Limitation dar 

aufgrund der Tatsache, dass in epidemiologischen Studien bis zu 70 % der Dialysepatienten 

eine verminderte kognitive Funktion aufweisen (Kurella Tamura, 2010; Murray, 2006). 

Desweitern ist eine kognitive Beeinträchtigung bei Hämodialysepatienten oftmals 

unterdiagnostiziert (Kurella Tamura, 2011; Murray, 2008).  

Lediglich zwei Studien führten bisher eine kognitive Testung bei Dialysepatienten 

durch, um den Einfluss einer kognitiven Störung auf das Überleben zu untersuchen: In einer 

Kohortenstudie mit 145 Dialysepatienten (davon 68 Peritonealdialysepatienten, 25 
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Heimhämodialysepatienten und 52 ambulante Hämodialysepatienten mit einem 

Durchschnittsalter von 50,1 Jahren) in Großbritannien konnten Griva et al. (Griva, 2010) 

zeigen, dass eine kognitive Beeinträchtigung signifikant mit der Mortalität assoziiert ist 

(adjustierte HR 2,53 mit 95%-KI: 1,03 – 6,22). Dieses Ergebnis ist grundlegend 

übereinstimmend zu dem Resultat der vorliegenden Doktorarbeit. Jedoch wurden, um die 

kognitive Funktion zu testen, insgesamt sechs verschiedene neuropsychologische Tests (Trail 

Making Test Part A, Trail Making Test Part B, Symbol Digit Modalities, Rey Auditory Verbal 

Learning Memory Test, Benton Visual Retention Test und Grooved Pegboard) verwendet, die 

jeweils unterschiedliche neurokognitive Domänen abdecken. Eine Beeinträchtigung der 

kognitiven Funktion wurde definiert als das Vorliegen eines um mehr als eine 

Standardabweichung niedriger liegendes Ergebnis in Bezug auf den normativen Wert in zwei 

oder mehr neuropsychologischen Tests. Diese Definition erfolgte zwar in Anlehnung an das 

DSM-IV (First, 1994), der Grenzwert für das Vorliegen einer kognitiven Störung wurde 

allerding letztendlich durch die Studienautoren willkürlich festgelegt. Ein etablierter Screening 

Test oder eine neuropsychologische Testbatterie zur Erfassung der globalen kognitiven 

Funktion wurde nicht verwendet. Eine zusätzliche Limitierung stellt das Außerachtlassen 

wichtiger Risikofaktoren der Mortalität bei Dialysepatienten - wie beispielsweise des Albumins 

als Surrogat-Parameter eines Protein-Energy-Wasting-Syndroms (Carrero, 2013) - bei der 

multivariaten Analyse in der Studie von Griva et al. dar. Ein weiterer wichtiger Unterschied bei 

Griva et al. ist das jüngere Durchschnittsalter (50,1 Jahre) sowie der Einschluss von Patienten 

mit  Peritonealdialyse. Zum einen ist bei einem jüngeren Kollektiv eine niedrigere Prävalenz 

von kognitiver Beeinträchtigung zu erwarten (Kurella Tamura, 2011).  

Zum anderen kommt es bei kontinuierlichen Verfahren wie der Perionealdialyse nicht zu einem 

Dialyse-Disäquilibriumssyndrom oder zu einer intradialytischen Hypotension (Merino, 2002; 

Tattersall, 2007), beides postulierte Hämodialyse-assoziierte Risikofaktoren für eine kognitive 

Beeinträchtigung (Arieff, 1994; Urena, 2001). Dies lässt vermuten, dass bei Griva et al. der 

Effekt einer beeinträchtigten Kognition auf das Überleben sogar unterschätzt wird.  

Eine kürzlich erschienene Studie von Drew et al. (Drew, 2015) mit einer 

Studienkohorte, die in Bezug auf demographische Charakteristika und Stichprobengröße 

vergleichbar zu der in der vorliegenden Arbeit untersuchten Kohorte ist, wählten eine ähnliche 

Herangehensweise: eine Testbatterie bestehend aus verschiedenen neurokognitiven Tests 

wurde verwendet, um die Funktion von zwei neurokognitiven Domänen - Exekutivfunktion 

und Gedächtnisfunktion – abzuleiten. Lediglich die Exekutivfunktion, gemessen longitudinal 

im jährlichen Intervall, war signifikant mit einer niedrigeren Sterblichkeit assoziiert, nachdem 
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für demographische, dialyse-assoziierte und kardiovaskuläre Faktoren sowie für 

Herzinsuffizienz und Schlaganfall adjustiert wurde (adjustierte HR: 0,79 mit 95%-KI: 0,66 – 

0,94). Interessanterweise war das individuelle Testergebnis im MMST (Folstein, 1975), der als 

Screening Test verwendet wurde um Patienten mit einer schweren kognitiven Beeinträchtigung 

auszuschließen, bei Drew et al. nicht signifikant mit der Mortalität assoziiert (Drew, 2015), 

während in der vorliegenden Arbeit das MoCA-Testergebnis signifikant mit dem Überleben 

assoziiert war. Beide Tests, sowohl der MoCA-Test als auch der MMST, wurden als kurzer 

Screening Test der globalen kognitiven Funktion konzipiert. Eine mögliche Erklärung für das 

diskrepante Ergebnis ist, dass der MoCA-Test im Vergleich zum MMST besser geeignet ist um 

leichtere Formen der kognitiven Beeinträchtigung zu erkennen (Freitas, 2013; Ihara, 2013; 

Koski, 2013; Nasreddine, 2005; Roalf, 2013) und im Gegensatz zum MMST auch die 

Exekutivfunktion (Folstein, 1975; Kurella Tamura, 2011) evaluiert, die bei Dialysepatienten 

vorrangig beeinträchtigt ist (Kurella Tamura, 2010; Pereira, 2007) und einen Hinweis auf eine 

vaskuläre Genese der kognitiven Dysfunktion liefert (O'Brien, 2003; Roman, 2004).  

 Angesichts der Gemeinsamkeiten in der wahrscheinlich zugrundeliegenden 

Pathogenese von kognitiver Dysfunktion und kardiovaskulärer Erkrankung bei 

Dialysepatienten, war ein ursprüngliches Ziel unserer Studie, eine mögliche Assoziation 

zwischen kognitiver Beeinträchtigung und Mortalität aufgrund einer kardiovaskulären Ursache 

zu untersuchen. In Anbetracht der niedrigen Eventrate von 28 kardiovaskulären Todesfällen in 

der Studienkohorte und der damit verbundenen limitierten Anzahl an Störfaktoren für die man 

hätte adjustieren können, erschien die Durchführung einer multivariaten Cox-

Regressionsanalyse nicht sinnvoll. Die Ergebnisse der univariaten Cox-Regressionsanalyse und 

Kaplan-Meier-Überlebensanalyse weisen jedoch darauf hin, dass es in unserem 

Studienkollektiv einen solchen Zusammenhang zu geben scheint. Eine im Jahr 2012 publizierte 

Studie mit 30,959 nicht dialysepflichtigen Patienten mit kardiovaskulärem Risikoprofil 

(definiert als Alter ≥ 55 Jahre plus Vorliegen einer kardiovaskulären Erkrankung oder Diabetes 

Mellitus mit Endorganschaden) konnte eine signifikante Assoziation zwischen kognitiver 

Beeinträchtigung, bestimmt mithilfe des MMSE Tests, und kardiovaskulärer Mortalität sowie 

Gesamtmortalität nachweisen (O'Donnell, 2012). Jung et al. zeigten kürzlich in einer Kohorte 

von 10 171 Hämodialysepatienten, dass Demenz ein unabhängiger Prädiktor von kardialen und 

zerebrovaskulären Ereignissen ist (Jung, 2017). Zukünftige Studien mit größeren 

Studienkohorten und/oder längeren Nachbeobachtungszeiträumen sind erforderlich, um den 

Zusammenhang zwischen globaler kognitiver Funktion und kardiovaskulärer Mortalität bei 

Hämodialysepatienten näher zu untersuchen. 
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4.2. Kognitive Beeinträchtigung als Prädiktor der Hospitalisierung bei 

Hämodialysepatienten 

 

Ein weiteres Ziel der vorliegenden Arbeit war, einen möglichen Zusammenhang zwischen der 

globalen kognitiven Funktion und der stationären Krankenhausaufenthalte als Indikator der 

Morbidität zu evaluieren. Die durchschnittliche Krankenhausaufenthaltsdauer in der 

Studienkohorte betrug 12,05 Tage pro Jahr, was leicht über dem publizierten Durchschnitt liegt 

(10,9 Tage pro Jahr bei den US-amerikanischen Hämodialysepatienten im Jahr 2014 ("United 

States Renal Data System. 2016 USRDS annual data report: Epidemiology of kidney disease in 

the United States," 2016)). Unadjustiert hatten Patienten mit einer beeinträchtigten kognitiven 

Funktion eine ca. 1,5-mal höhere Hazard für einen Krankenhausaufenthalt als Patienten mit 

einer normalen kognitiven Funktion (unadjustierte HR: 1,506 mit p = 0,008). Nach 

Adjustierung für mögliche Störfaktoren war diese Assoziation abgeschwächt (adjustierte HR: 

1,130) und nicht mehr signifikant (p = 0,488).  

 In der Allgemeinbevölkerung konnte ein Zusammenhang zwischen kognitiver 

Dysfunktion und höherer Hospitalisierungsrate nachgewiesen werden (Phelan, 2012; Wilson, 

2014). Sehgal et al. konnten bei 336 Hämodialysepatienten nachweisen, dass niedrigere 

Ergebnisse im MMST mit einer erhöhten Anzahl an Krankenhaustagen assoziiert sind (Sehgal, 

1997). Es gibt mehrere mögliche Gründe, warum in der vorliegenden Arbeit eine 

Beeinträchtigung der globalen kognitiven Funktion zum Studienbeginn nicht als unabhängiger 

Prädiktor für die Hospitalisierung identifiziert werden konnte, obwohl diese Assoziation 

aufgrund bisher publizierter Ergebnisse naheliegt: Der Zeitpunkt des Eintretens eines 

stationären Krankenhausaufenthaltes ist abhängig von unterschiedlichen Einflussfaktoren, die 

im Rahmen einer multizentrischen Studie schwer objektivierbar sind. So beeinflussen lokale 

Versorgungspraxis, sozioökonomische Umstände wie beispielsweise die häusliche Versorgung 

eines Patienten und nicht zuletzt auch persönliche Wünsche des Patienten oder der Angehörigen 

die Entscheidungsfindung. Es ist durchaus vorstellbar, dass Patienten mit einer 

Beeinträchtigung der kognitiven Funktion eine stationäre Behandlung aufgrund 

möglicherweise mangelnder Krankheitseinsicht häufiger ablehnen und somit ein womöglich 

bestehender Effekt abgeschwächt wird. Eine kleine Stichprobengröße und ein kurzer 

Nachbeobachtungszeitraum wie in der vorliegenden Studie erhöhen zusätzlich das Risiko, dass 

das statistische Analyseergebnis nicht aussagekräftig ist. 
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4.3. Limitationen 

 

Verschiedene Einschränkungen müssen bei der Interpretation der vorliegenden Arbeit 

berücksichtigt werden.  

Zum einen kann bei der Rekrutierung der Studienteilnehmer ein Selektionsbias nicht 

ausgeschlossen werden. Möglicherweise sind Patienten im fortgeschrittenen Stadium einer 

kognitiven Beeinträchtigung weniger bereit, an einer aufwendigen Studie wie der ISAR-Studie 

teilzunehmen und sind deswegen eventuell in der untersuchten Studienkohorte 

unterrepräsentiert. Auch die erschwerten Bedingungen bei der Aufklärung und Einholung der 

Einwilligung bei betreuten Patienten könnten hierzu beitragen. Obwohl Patienten mit einer 

schweren kognitiven Beeinträchtigung nicht a priori aus der Studie ausgeschlossen wurden, 

könnte der Effekt einer beeinträchtigten globalen Funktion auf die Mortalität beziehungsweise 

Hospitalisierung in einer repräsentativen Hämodialysekohorte sogar noch stärker ausgeprägt 

sein.  

Des Weiteren ist der MoCA-Test nicht vergleichbar mit einer ausführlichen 

neurokognitiven Untersuchung. Bei einem wie in der vorliegenden Arbeit verwendeten 

Grenzwert von ≤ 24 Punkten identifiziert der MoCA-Test kognitiv beeinträchtigte 

Hämodialysepatienten laut Tiffin-Richards et al. mit einer Sensitivität von 76,7% und einer 

Spezifität von 78,6% (Tiffin-Richards, 2014). Dieser Grenzwert konnte auch in einer 

Subpopulation der ISAR-Studie als der sensitivste und spezifischste Grenzwert ermittelt 

werden (Angermann, 2017). Als kurzer Screening Test der globalen kognitiven Funktion ist der 

MoCA-Test jedoch sehr viel leichter im klinischen Alltag durchführbar als eine zeit- und 

personalintensive ausführliche neuropsychologische Untersuchung, die eine höhere Sensitivität 

und Spezifität aufweist.  In der aktuellen S3-Leitlinie „Demenzen“ der Deutschen Gesellschaft 

für Neurologie von 2016 wird unter anderem der MoCA-Test als initiales Instrument zur 

Quantifizierung der kognitiven Leistungseinbuße in der ärztlichen Praxis empfohlen (Deuschl 

G, 2016). Auch in Rahmen klinischer Studien ist der MoCA-Test deutlich praktikabler, da er 

innerhalb weniger Minuten vor einer Dialyse durchgeführt werden kann. Ein hoher 

Zeitaufwand, der bei einer ausführlichen neuropsychologischer Testbatterie vonnöten ist, 

könnte auf Patienten, die ohnehin viel Zeit in medizinischen Einrichtungen verbringen müssen, 

abschreckend wirken und somit zu einer niedrigeren Rekrutierungsrate führen. Darüber hinaus 

ist durch die Verwendung eines standardisierten Tests, wie dem MoCA-Test, eine bessere 
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Vergleichbarkeit der Forschungsergebnisse unterschiedlicher Studien gewährleistet. 

Screening-Tests, wie der MoCA-Test oder der MMST, werden vielfach in Studien zu Demenz 

und kognitiver Beeinträchtigung bei Dialysepatienten verwendet (Kurella, 2005; Kurella, 2004; 

Kurella Tamura, 2010; Sehgal, 1997).  

Zuletzt stellt die geringe Stichprobengröße eine Limitierung dar. Aufgrund der relativ 

geringen Anzahl an Events, vor allem der kardiovaskulären Events, erfolgte bei der 

multivariaten Cox-Regressionsanalyse eine Selektion der möglichen Störfaktoren, was 

möglicherweise zu einer Verzerrung der Analyseergebnisse beigetragen hat. Zukünftige 

Studien mit größeren Studienkohorten und längeren Nachbeobachtungszeiträumen müssten 

durchgeführt werden, um den Effekt weiterer möglicher Störfaktoren evaluieren zu können.  
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5. Zusammenfassung 

 

Im Vergleich zur Allgemeinbevölkerung haben Dialysepatienten ein signifikant höheres 

Mortalitäts- und Hospitalisierungsrisiko und weisen häufiger eine Einschränkung der 

kognitiven Leistungsfähigkeit auf. In der vorliegenden Arbeit konnte zum ersten Mal in einer 

Kohorte von Hämodialysepatienten gezeigt werden, dass eine Beeinträchtigung der globalen 

kognitiven Funktion, die mit einem kurzen Screening Test gemessen wurde, ein unabhängiger 

Prädiktor der Gesamtmortalität ist. Eine signifikante Assoziation zwischen kognitiver Funktion 

und Hospitalisierung konnte in der vorliegenden Arbeit nicht gezeigt werden, jedoch weisen 

die Ergebnisse auf einen möglichen Zusammenhang hin. Ein kurzer Screening Test der 

globalen kognitiven Funktion wie der MoCA-Test könnte somit dazu beitragen, 

Hämodialysepatienten mit erhöhtem Mortalitätsrisiko frühzeitig zu identifizieren und durch 

gezielte Maßnahmen wie zum Beispiel einer engmaschigeren Überwachung und Kontrolle von 

beeinflussbaren Risikofaktoren besser medizinisch zu behandeln. In diesem Zusammenhang 

sind jedoch weitere Studien vonnöten, um die Genese und die nachteiligen Effekte einer 

kognitiven Beeinträchtigung bei Hämodialysepatienten weiter zu erforschen und mögliche 

präventive Maßnahmen finden zu können.  
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7. Anhang 
 
MoCA-Test: Deutsche Übersetzung; Version vom 7. November 2004; nach 
(www.mocatest.org)
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