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1. Einleitung
1.1 Magnesium und Mortalitat

Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz haben eine hohe kardiovaskuldre
Morbiditdt. Dem kardiovaskuldaren Risiko der Dialysepatienten liegen
Begleiterkrankungen und ausgepragte Stoffwechselentgleisungen zugrunde.
Neben der Akkumulation von Uramietoxinen liegen fortwahrende
Veranderungen im Elektrolyt-, Wasser- und Sadure-Basen-Haushalt vor. Die
Mineralpufferkapazitat des Knochens ist haufig beeintrachtigt. Der
Knochenstoffwechsel kann gesteigert oder vermindert sein und steht mit der
beschleunigten Gefallverkalkung in Zusammenhang. Kardiovaskulare Ereignisse
fihren bei diesen Patienten im Vergleich zur Normalbevdlkerung signifikant
haufiger zum Tod (Kanbay 2012). Der renale Funktionsverlust ist
pradestinierend flr das Voranschreiten der Arterio- und Mediasklerose.
Veranderungen an den GefaBen sind nach aktuellem Wissensstand komplexe,
aktiv regulierte Prozesse. Neuere Untersuchungen ergeben Hinweise, dass
Magnesium eine Rolle in der Mortalitdt der Dialysepatienten spielen kdnnte.
Laut den Ergebnissen von Kanbay et al. (2012) zeigen chronisch
niereninsuffiziente Patienten mit Gesamtmagnesiumspiegeln unter 2,05 mg/d|
eine signifikant hohere kardiovaskulare Mortalitat. Ishimura et al. (2007)
berichten, dass niedrige Serummagnesiumspiegel signifikante Pradiktoren fir
eine erhohte Gesamtmortalitdat bei Hadmodialysepatienten sind. Bei
nierentransplantierten Patienten wurde das Serummagnesium als unabhangiger
Pradiktor fur arterielle GefaRsteifheit erklart (Van Laecke 2011). In Studien zu
Phosphatbindern hat sich eine Kombination aus Magnesiumkarbonat und
Kalziumazetat als phosphatsenkend und gut vertraglich erwiesen (Hutchison
2012). Zu Beginn der Dialysepflicht besteht mit rund 30 Prozent eine hohe
Inzidenz an Diabetikern (Potthoff 2015). Eine Hypomagnesiamie konnte als

unabhangiger Pradiktor fir das Auftreten von Diabetes mellitus nach
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erfolgreicher Nierentransplantation bestimmt werden (Van Laecke 2009). Es
wird diskutiert, ob ein Magnesiummangel die Entstehung einer Insulinresistenz
beglinstigt (Geiger 2013). Die vaskulare Kalzifizierung bei Typ 2 Diabetikern geht
haufig mit erhohten Schichtdicken der Intima und Media einher (Ishiyama
2009). Eine Magnesium-Substitution wirkt sich positiv auf die Kalzifikation
dieser GefaRRschichten aus (Turgut 2008). Etwa jeder zweite Dialysepatient weist
trotz addaquater Therapie hypertone Blutdruckwerte auf (Geberth 2014, 146-
173). Die orale Substitution von Magnesium konnte beispielsweise den
Blutdruck an einem Kollektiv von Diabetikern nachweislich senken (Guerrero-
Romero 2009). Laut Meema et al. (1987) kdnnte eine Hypermagnesiamie bei
terminaler Niereninsuffizienz den Prozess der Arterienverkalkung verzogern.
Eine haufige Begleiterscheinung bei Hamodialysepatienten ist die Verkalkung
des Mitralklappenrings. Niedrigere Serummagnesiumspiegel waren mit einer
starkeren Mitralverkalkung verbunden (Tzanakis 1997). Magnesium spielt auch
in Bezug auf die renale Osteopathie eine Rolle. So kann die Sekretion des
Parathormons, neben der Kalzium-, auch durch die Magnesiumkonzentration im
Serum beeinflusst werden (Vetter 2002). Die Halfte aller chronisch
niereninsuffizienten Patienten ist an einer ,low-turnover-Osteopathie” mit
reduzierter Mineralpufferkapazitdat erkrankt (Herold 2015, 648-651). In
verschiedenen Untersuchungen konnten inverse Korrelationen zwischen
Magnesium- und PTH-Spiegeln festgestellt werden (Navarro 1999). Der sog.
Kalzium-Sensing-Rezeptor, welcher in den Zellen der Nebenschilddriisen und
der Nierentubuli exprimiert wird, spricht auf Magnesium an (Vetter 2002). Bei
der Transdifferenzierung glatter Muskelzellen im Rahmen der Mediasklerose
wurde der lonenkanal TRPM 7 identifiziert (Montezano 2010). Die TRP-
lonenkandle haben eine Bedeutung in der Pathogenese der arteriellen
Hypertonie (Firth 2007). Cunha et al. (2012), sowie Altura et al. (1994),
beschreiben die Interaktion von Magnesium und Kalzium bezogen auf

Hypertension, Atherosklerose und Diabetes mellitus. Durch intra- und
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extrazelluldres Magnesium und Kalzium werden Vorgange wie Vasokonstriktion,
Endothelfunktion und Thrombozytenaggregation beeinflusst (Cunha 2012). Auf
molekularer Ebene der Kalziumkarbonatbildung findet eine Interaktion von

Magnesium und Kalzium mit verschiedenen Aminosauren statt (Wang 2009).

1.2 Physiologie und Pathophysiologie im Magnesium-
Kalzium-Haushalt

1.2.1 Magnesium
1.2.1.1 Gesamtmagnesium und Bedeutung des ionisierten
Magnesium

Physiologische Serumwerte an Gesamtmagnesium liegen zwischen 0,75 und
1,05 mmol/l (Herold 2015, 584-587). Fur ionisiertes Magnesium werden bei
Erwachsenen Werte zwischen 0,55 und 0,75 mmol/l als Normbereich
angegeben (Maj-Zurawska 1994, Jahnen-Dechent 2012). Ein weiterer Autor gibt
einen Referenzbereich fur ionisiertes Magnesium von 0,53 bis 0,67 mmol/I
(Altura 1990) an. Der Tagesbedarf eines Erwachsenen liegt bei etwa 360 mg bis
480 mg pro Tag (entspricht 15-20 mmol) (Herold 2015, 584-587). Magnesium
liegt im Korper zu 99 % in gespeicherter Form vor. Davon befinden sich 60 % im
Knochen-, 30 % im Muskel- und 10 % im Weichgewebe. Nur 1 % des
Koérperbestandes befindet sich im Blutplasma. Dabei sind im Serum ca. 20 - 30 %
des Magnesiums hauptsachlich an das Protein Albumin gebunden, wahrend
weitere 55 - 70 % in biologisch aktiver, ionisierter Form vorliegen (Herold 2015,
584-587, Altura 1990, Grzegorzewska 1999, Jahnen-Dechent 2012). Ein weiterer
Anteil von bis zu 15 % ist an anionische Liganden, wie Laktat, Phosphat,
Bikarbonat, Sulfat und Zitrat gebunden. Die ionisierten und Anionen-

gebundenen Zustandsformen sind renal filtrierbar (Grzegorzewska 1999).
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Protein-gebundenes Magnesium gilt hingegen als glomeruldr unfiltrierbar
(Grzegorzewska 1999). Klinisch bedeutsam ist weiterhin, dass der
Gesamtmagnesiumspiegel nicht sicher mit dem Wert fiir ionisiertes Magnesium
korreliert. Bei einem Albumin-Mangel erniedrigt sich das Gesamtmagnesium,
wahrend das ionisierte Magnesium nicht sinkt (Uniklinik Ulm 2011). Jedoch
kann durch Alkalisierung die Aktivitat von ionisiertem Magnesium vermindert
werden. lonisiertes Magnesium kann insofern als klinisch relevanter angesehen
werden. Indikationen fir die Bestimmung des Serummagnesiums sind unter
anderem Herzrhythmusstorungen, Niereninsuffizienz, Hypokalzamie, Mal-
absorption, Diuretika und neuromuskulidre Ubererregbarkeit. Fiir die Zell-
funktionen ist moéglicherweise das Verhaltnis von ionisiertem Magnesium zu
ionisiertem Kalzium bedeutend (Cunha 2012, Altura 1994.) Bei azidotischer
Stoffwechsellage erhdht sich der lonisierungsgrad des Magnesiums (Uniklinik
Ulm 2011). Dieser Effekt ist dadurch bedingt, dass Protonen mit ionisiertem
Magnesium um die Bindung an Proteine und anionische Liganden konkurrieren.
Bei einer Alkalose hingegen steigt die Proteinbindung, wahrend die
Konzentration des freien, ionisierten Magnesiums sinkt (Uniklinik Uim 2011). Bei
einem durchschnittlichen Zellgehalt von 5-20 mmol/| betragt der ionisierte
Anteil im Zytosol 1-5 % und ist abhangig von der Zellart (Jahnen-Dechent 2012).
Intrazellular ist das zweithaufigste Kation zu 65-95 % an energiereiche
Phosphate, wie Adenosintriphosphat, sowie an Nukleotide und Enzyme
gebunden. Es wird angenommen, dass Magnesium (iber einen
energieabhangigen Mechanismus in die Zelle gelangt. Die Zelle gilt als Reservoir
fir  schnell verfligbares Magnesium. Die Magnesiumspeicher im
Knochengewebe kdnnen nur wesentlich langsamer mobilisiert werden (Fauci
2009). Der Gehalt im Knochen gilt als bester Indikator der Magnesiumspeicher
(Spiegel 2011). Der Koérpergehalt kann auf weniger als 20 % der Norm fallen,
wahrend der Serumspiegel durch renale Regulation konstant gehalten werden

soll (Grzegorzewska 1999).
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Die folgende Abbildung veranschaulicht die verschiedenen Anteile des

Gesamtmagnesiums.

Abbildung 1: Anteile des Gesamtmagnesiums

Gesamtmagnesium

55-70 % ionisiert
B 5-15% Komplex-gebunden
B 20 - 30 % Protein-gebunden

In Anlehnung an: Jahnen-Dechent 2012.

1.2.1.2 Involvierung von Magnesium im humanen Stoffwechsel

Speziell ionisiertes Magnesium ist aktiver Kofaktor fiir zahlreiche enzymatische
Prozesse (Jahnen-Dechent 2012). Beispielsweise werden durch Magnesium
Aminopeptidasen, Dipeptidasen, Phosphatasen und Glukokinasen aktiviert.
AulRerdem ist die Aktivitat des Enzyms Natrium-Kalium-ATPase abhangig vom
Magnesiumvorkommen. Als natiirlicher Antagonist des Kalziums hat es Einfluss
auf Vasoreagibilitat, Signaltransduktion, neurale Exzitabilitat, Kontraktilitat und
den Tonus von glatten Gefialmuskelzellen (Cunha 2012). Im Fall einer
Hypomagnesiamie steigt die Permeabilitat der Zellmembranen fiir Natrium-,

Kalium- und Kalziumionen. Es kommt dadurch zu einem intrazelluldren
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Kalziumanstieg. Eine Hypomagnesiamie kann auflerdem ursdachlich fiir eine
Hypokalzamie sein (Neumeister 2008, 258-259). Eine leicht ausgepragte
Hypomagnesiamie stimuliert, wie eine Hypokalzamie, die Parathormon-
sekretion. Eine starke Hypomagnesiamie reduziert die Parathormonsekretion
(Herold, 2008, 766-767, Uniklinik Ulm 2011). Magnesium wirkt protektiv gegen
Schaden durch freie Radikale an Endothelzellen (Zheltovaa 2016). Stark
erniedrigte Magnesiumspiegel werden mit hohen Spiegeln an C-reaktivem
Protein in Verbindung gebracht. Magnesium spielt auch eine Rolle im
Lipidstoffwechsel (Zheltovaa 2016). Es gibt aulRerdem Hinweise, dass die orale

Substitution von Magnesium die Insulinresistenz verbessert (Mooren 2011).

1.2.1.3 Regulation der Magnesium-Homoostase

Neben der intestinalen Resorption tragt die Nierenfunktion entscheidend zur
Regulierung des Serumspiegels bei. Rund 80 % des Gesamtmagnesiums im
Serum werden renal filtriert. Bei erniedrigter Serumkonzentration wird
konsekutiv die renale Exkretion gesenkt und die Resorption in der Henle-
Schleife der Niere gesteigert. Die fraktionelle Magnesium-Exkretion, die bei
Gesunden zwischen 3 % und 5 % Prozent liegt, kann bei negativer Bilanz unter
0,5 % sinken (Jahnen-Dechent 2012). Magnesium wird zu 70 % im dicken
aufsteigenden Schenkel der Henle-Schleife passiv parazelluldr riickresorbiert.
Nur rund 25 % des ultrafiltrierbaren Magnesiums werden im proximalen
Tubulus resorbiert. Der restliche Anteil der Rickresorption entfdllt auf den
distalen Tubulus (Quamme 1997, Al-Ghamdi 1994). Zudem tragen zwei Tight-
junction-Proteine, Claudin 16 und 19, zur selektiven parazellularen Magnesium-
Rickresorption bei (Simon 1999, Konrad 2006). Es wird vermutet, dass diese
Proteine einerseits direkt als Kanal fur divalente Kationen fungieren und
andererseits indirekt Uber eine erleichterte Natrium-Riickresorption die

Magnesium-Resorption unterstiitzen (Will 2010). Der Weg der basolateralen
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Ausschleussung der Magnesiumionen im distalen Konvolut der Niere ist noch
nicht bekannt (Schlingmann 2005). Zur Aufrechterhaltung der Magnesium-
Homoostase ist jedoch zunachst eine unbeeintrachtigte intestinale Resorption
notwendig. Laut den Untersuchungen von Schlingmann et al. (2005) gibt es im
Blirstensaum des Dinndarms einen passiven parazellularen Transport, der
linear zur intraluminalen Konzentration ansteigt. Bei einer niedrigen
intraluminalen Konzentration erfolgt ein sattigbarer, aktiver transzelluldrer
Transport durch den lonenkanal TRPM6 (Schlingmann 2005). Dabei bildet TRMP
6 mit der Transportstruktur TRPM7 einen Heterotetramer-Komplex, der eine
aktive Magnesium-Passage ermoglicht (Schlingmann 2005). Der TRPM 6-Kanal
wird unter anderem von der didtetischen Magnesiumzufuhr, Ostrogenen und
dem Saure-Basen-Haushalt reguliert (Nijenhuis 2006, Groenestege 2006). Der
Wachstumsfaktor EGF stimuliert indirekt die Aktivitat und Expression von
TRPM6 (Thebault 2009). Auch in glatten GefaBmuskelzellen und Endothelzellen
wurde die Expression von TRP-Kandlen beobachtet (Touyz 2008). Eine
Aktivitatsminderung des TRPM7-Kanals fihrt zu reduziertem Magnesium-
einstrom (Touyz 2008, Schlingmann 2005). Moduliert wird die Expression von
TRPM7 durch Angiotensin IlI, Endothelin-1, Bradykinin, Aldosteron und
mechanische Faktoren wie Scherstress, Dehnung und Druck auf die Zelle (Touyz
2008). AuBerdem fiihren einige Genmutationen zu einem Ungleichgewicht im
Magnesium-Kalzium-Haushalt. Dazu gehdren Mutationen folgender Gene:
Paracellin-1, Kalzium-Sensing-Rezeptor, TRPM6 (Walder 2002), Pro-EGF
(Groenestege 2007), CNNM 2 (Goytain 2005), FXYD2-Gen (Yu 2015), Kv1.1
(Glaudemans 2009), SeSAME (Scholl 2009), sowie die Syndrome ,,Gitelman® und
,Bartter” (Yu 2015). Defekte im Paracellin 1-Protein der Henle-Schleife fiihren
zum kombinierten Kalzium- und Magnesiumverlust (Herold 2015, 584-587).
Medikamente, wie beispielsweise Schleifendiuretika, Protonenpumpen-
hemmer, Calcineurininhibitoren, Thiazide, Aminoglykoside, Cisplatin und

Ciclosporin A bewirken ebenso einen Magnesiumverlust (Florentin 2012,

18



Jahnen-Dechent 2012). Amilorid hingegen fordert den Magnesiumtransport (Yu
2015). Auch eine Hyperkalzamie oder Hypervolamie erhéht die Magnesium-
Exkretion (Fauci 2009). Umgekehrt hemmen ein Mangel an Kalzium, Magnesium
und Volumen die Ausscheidung von Magnesium (Silbernagl 2007, 180-181). Ein
erhdhtes Serumkalzium inhibiert durch die Aktivierung des Kalzium-Sensing-
Rezeptors, des dicken aufsteigenden Schenkels der Henle-Schleife, die

Magnesium-Reabsorption (Fauci 2009).

1.2.1.4 Magnesium bei chronischer Niereninsuffizienz

Bei unzureichender Nierenfunktion ist die Magnesium-Ausscheidung stark
eingeschrankt und kann zu bedrohlichen Hypermagnesiamien fiihren. Die
klinischen Symptome bei Hypermagnesiamie treten vor allem in Kombination
mit Hypokalzamien oder Hyperkaliamien auf. Zur Symptomatik der
Hypermagnesiamie gehoren Muskelschwache, PQ-Zeit-Verlangerung und QRS-
Verbreiterung im Elektrokardiogramm, Parasthesien, eine Hypoventilation,
sowie Somnolenz, bis hin zu komatdsen Zustanden (Herold 2015, 584-587). Bei
einer Gesamtmagnesiumkonzentration von 2,5 mmol/| tritt ein Atemstillstand
ein (Uniklinik Ulm 2011). Wenn man von einer unbeeintrachtigten intestinalen
Resorption ausgeht, wird in den Stadien 1 bis 3 der chronischen
Niereninsuffizienz die fraktionelle Exkretion von Magnesium soweit als notig
erhoht (Geiger 2013). Bei fortgeschrittener Niereninsuffizienz ist dieser
Mechanismus erschopft und es kommt zum Magnesiumiberschuss (Geiger
2013). Analysen ergeben, dass ab einer Kreatinin-Clearance von weniger als 30
ml/min/1,73 m? Kérperoberfliche ein hohes Risiko fiir eine Hypermagnesiamie
besteht (Grzegorzewska 1999). Eine Hypermagnesidamie vermindert in der
Henle-Schleife der Niere, neben der Magnesiumresorption, auch den Transport
fir Kalzium. In Bezug auf die chronische Niereninsuffizienz ist interessant, dass

eine Phosphatdepletion, eine metabolische Azidose, sowie eine Hypokaliamie,
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Uber noch ungeklarte Mechanismen, die Magnesium-Rickresorption in der
Henle-Schleife inhibieren (Yu 2015). Eine metabolische Alkalose beglinstigt die
Magnesium-Rickresorption (Yu 2015). Symptome bei einer Hypomagnesiamie
sind Extrasystolie, Parasthesien, Magnesiummangeltetanie, sowie ST-

Senkungen, T-Abflachung und QT-Verlangerung im Elektrokardiogramm.

1.2.2 Kalzium

1.2.2.1 Gesamtkalzium und Bedeutung des ionisierten Kalziums

Normwertige Gesamtkalziumspiegel liegen bei 2,2 - 2,65 mmol/l im Serum
(Herold 2015, 766-767). Bei einer Dysproteindmie muss das Gesamtkalzium
durch eine Formel korrigiert werden. Dabei verursacht ein Abfall des Albumins
um 1 g/dl eine Erniedrigung des Gesamtkalziums um ca. 0,25 mmol/I (Herold
2015, 766-767). Das ionisierte Kalzium betragt zwischen 1,1 und 1,3 mmol/l im
Serum (Herold 2015, 766-767). Bei pH-Korrektur auf einen Wert von 7,4 wird ein
Referenzbereich fir ionisiertes Kalzium von 1,15 - 1,32 mmol/l angegeben
(Neumeister 2008). Rund 45 % des Gesamtkalziums sind an Plasmaproteine
gebunden (36 % Albumin, 9 % Globulin) und somit nicht glomerular filtrierbar
(Herold 2015, 766-767, Jahnen-Dechent 2012, Silbernagl 2007, 292-295).
Weitere zehn Prozent sind an diffusible, anionische Molekiile wie Zitrat, Laktat,
Bikarbonat, Phosphat und Sulfat gebunden (Jahnen-Dechent 2012, Hogan
2015). Der Anteil der Proteinbindung von Kalziumionen wird bei alkalischem pH-
Wert erhoht, weil dann an den Proteinen Bindungsstellen flir Kalziumionen
entstehen (Silbernagl 2007, 292-295). Bei azidotischer Stoffwechsellage nimmt
der ionisierte Kalziumanteil um etwa 0,21 mmol/l pro pH-Einheit zu (Silbernagl
2007, 292-295). Somit verandert sich die Konzentration an ionisiertem Kalzium,

ahnlich wie bei ionisiertem Magnesium, abhdngig vom momentanen Saure-
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Basen-Gleichgewicht. lonisiertes Kalzium verdandert sich bei pathologischen
Stoffwechselsituationen prinzipiell gleichermaRen wie das Gesamtkalzium,
jedoch mit einer héheren Spezifitdt und Sensitivitat (Neumeister 2008, Charité
Berlin 2011). Zur Erfassung der tatsachlichen Kalziumsituation ist die
Bestimmung von ionisiertem Kalzium unter anderem indiziert bei:
Massentransfusionen, Azidose oder Alkalose, Hypoproteinamie bei Neu- und
Frihgeborenen, Dysproteindmie mit Gesamtproteinwerten von unter 6,0 g/dl
oder uber 8,5 g/dl, kardialen Zwischenféllen wahrend der Hamodialyse, sowie
leichtgradigem Hyperparathyreoidismus (Neumeister 2008, Charité Berlin
2011).

Es folgt eine Graphik zur Zusammensetzung des Gesamtkalziums.

Abbildung 2: Anteile des Gesamtkalziums

Gesamtkalzium

45% ionisiert
W 45% Protein-gebunden

B 10% Komplex-gebunden

In Anlehnung an: Herold 2015, 766-767.
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1.2.2.2 Regulation der Kalzium - Homdostase

Kalzium wird in der Niere zu 70 % passiv parazellular im proximalen Tubulus, zu
20 % in der Henle-Schleife und zu 10-15 % aktiv transzelluldr, Gber apikale
TRPV5 Kanale im distalen Konvolut, resorbiert (Hogan 2015). Die fraktionelle
Exkretion des Kalziums betragt zwischen 0,5 % und 3 % und wird bei einer
Azidose gesteigert (Silbernagl 2007, 180-181). Im aufsteigenden Teil der Henle-
Schleife dient sowohl ein lumenpositives transepitheliales Potenzial, als auch
das  Protein Claudin-16, der Kalzium-Resorption (Hogan  2015).
Schleifendiuretika hemmen die Kalzium-Resorption, wahrend das Parathormon
stimulierend wirkt. lonisierte Kalziumwerte unter 1,25 mmol/l stimulieren die
PTH-Sekretion (Herold 2015, 766-767). Der durchschnittliche Tagesbedarf an
Kalzium eines gesunden Erwachsenen liegt bei 1000 mg, wobei davon
tatsachlich zwischen 100 und 200 mg aufgenommen werden (Herold 2015, 766-
767, Hogan 2015). Kalzium wird im oberen Dinndarm transzelluldr, sowie im
gesamten Darm parazellular absorbiert. Bei voribergehender Hypokalzamie
dient der Knochen als schnelles Reservoir fiir ionisiertes Kalzium. Jedoch sollte
ein Kalziumdefizit langfristig mit einer gesteigerten gastrointestinalen Aufnahme

gedeckt werden.

1.2.2.3 Funktionen von intrazellularem Kalzium

Die zytosolische Kalziumkonzentration liegt zwischen 0,1 - 0,01 umol/I. Sie ist
abhangig von der Freisetzung aus intrazelluldaren Speichern, wie Mitochondrien
und endoplasmatischem Retikulum, sowie vom Einstrom aus dem
Extrazellularraum (Silbernagl 2007, 36-37). An der Zellmembran werden die
Kalziumkanale einerseits durch intrazelluldre Signalstoffe wie cAMP und IP3
geoffnet, andererseits fuhrt eine Zelldepolarisation oder eine Bindung von

duReren Liganden iiber sog. GO-Proteine zur Offnung der Kalziumkanile. Auch
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eine Dehnung der Zellmembran fuhrt zum Kalziumeinstrom in die Zelle.
Zellfunktionen, die durch die Erhohung von intrazellularem Kalzium
bewerkstelligt werden, betreffen die Hormon- und Neurotransmitter-Exozytose,
die Membranpermeabilitat fir Elektrolyte, die Thrombozytenfunktion, sowie die
Migration von Leukozyten und Tumorzellen (Cui 2017). Der Kalzium-Calmodulin-
Komplex bewerkstelligt die Tonuserhohung in glatten Muskelzellen. Dabei
stellen die Konzentrationsschwankungen von intrazellularem Kalzium das
entscheidende Signal fir die zellularen Mechanismen dar (Silbernagl 2007, 36-

37).

1.2.2.4 Interaktion von Calcitriol, Parathormon und Phosphat

Bei chronischem Vitamin D3-Mangel kommt es aufgrund kompensatorisch
hoher PTH-Spiegel zur Osteomalazie (Eller 2014). Eine Ubertherapie mit Vitamin
D3 hat ebenso eine entkalkende Wirkung auf den Knochen. Aktives Vitamin D3
fordert die Knochenmineralisation durch enterale Resorption von Kalzium und
Phosphat, mit paralleler Senkung der renalen Kalzium- und Phosphat-
ausscheidung (Eller 2014). Eine Azidose bewirkt zur Protonenausscheidung eine
Phosphaturie. Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz weisen erhdéhte FGF-
23 Spiegel auf, welche zudem eine Phosphaturie fordern (Eller 2014). Die
fraktionelle Exkretion von Phosphat schwankt zwischen 5 % und 20 % und dient
der Bilanzierung von Phosphat, Protonen und Kalzium. Der Resorptionsort von
Phosphat ist der proximale Tubulus der Niere. Dort befindet sich zur Resorption
ein Natrium-Phosphat-Symportcarrier. Mit Hilfe dieser Transportstruktur kann
auf Veranderungen des pH-Wertes, sowie der PTH-, Phosphat- und
Kalziumspiegel reagiert werden (Silbernagl 2007, 180-181). Bei einer Azidose,
hohem PTH und Hypokalzamie wird der Transporter vermindert exprimiert und
es kommt zur Phosphaturie. Umgekehrt wird der Natrium-Phosphat-

Symportcarrier bei Hypophosphatamie, Alkalose, Hyperkalzamie und niedrigem
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Parathormonspiegel vermehrt eingebaut. Ein erniedrigter Phosphatspiegel
fordert die Calcitriol-Synthese (Eller 2014). Das Parathormon fiihrt durch
Stimulation der Osteoklasten zur Freisetzung von Kalzium und Phosphat aus
dem Knochen. Eine Hypokalzamie steigert Uber das Parathormon die
Phosphatausscheidung. Gleichzeitig hemmt das Parathormon die renale
Phosphatresorption, um eine Ausfallung von Kalzium mit Phosphat im Gewebe
zu verhindern (Silbernagl 2007, 292-295). Die PTH-Sekretion wird durch hohe
Phosphatkonzentrationen bei Uramie gesteigert. Eine Hypophosphatamie fuhrt

zur Kalzium-Freisetzung aus dem Knochen.

1.3 Vaskulare Kalzifikation bei terminaler Niereninsuffizienz
1.3.1 Aspekte zur Arterio- und Mediasklerose

Die stark beschleunigte GefaBverkalkung fihrt zu einer massiven Morbiditat der
chronisch niereninsuffizienten Patienten. Die veranderte Vasoreagibilitat
spiegelt sich klinisch in erhdohten Blutdruckwerten wider. Die arterielle
Hypertonie aggraviert im Sinne eines circulus vitiosus die Gefal3alterationen
(Baulmann 2010). Kardiovaskuladre Ereignisse, aufgrund der Atherosklerose der
koronaren, zerebralen und peripheren Gefal3e, sind die fihrende Todesursache
in den westlichen Industrienationen. Die sogenannte ,Windkesselfunktion” der
gesunden, elastischen Aorta wird maligeblich durch die erhohte arterielle
Gefalisteifheit beeintrachtigt (Weber 2010). Ein steigender aortaler Pulsdruck
bedeutet eine Nachlasterhéhung mit Linksherzhypertrophie und gestorter
Myokardperfusion in der Diastole. Die Folgeerkrankung ist die ischamisch
bedingte Herzinsuffizienz. Vor allem in den Endorganen, Gehirn und Niere,
schaden die verstarkten Pulsationen der Mikrozirkulation. Es kommt zur
zunehmenden Verschlechterung einer Niereninsuffizienz, sowie zu Apoplexen

und Demenz (O’Rourke 2007, Weber 2009). Dabei ist eine verminderte
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Kreatinin-Clearance, sowie eine Albuminurie eindeutig mit einer erhdhten
GefaRrigiditat  verknlpft (Hermans 2007). Neben den klassischen
kardiovaskuldren Risikofaktoren, kommt es durch die Dialysebehandlung per se
zu einer exponentiellen Zunahme des Verkalkungsprozesses (London 2000).
Bekannt ist auch, dass es nach Durchfihrung einer Nierentransplantation nicht
zum Sistieren der Gefdllverkalkungen kommt - vor allem wenn die
Transplantatfunktion keine optimalen Werte erreicht (Kriiger 2013). Klinisch
stumme zerebrale Infarkte konnten, ahnlich wie die Intima-Media-Dicke der
Arteria carotis, als unabhangiger Pradiktor fir kardiovaskuldare Ereignisse und
die Gesamtmortalitat von chronischen Hamodialysepatienten deklariert werden
(Sato 2012). Lasionen der zerebralen Substantia alba waren bei
Niereninsuffizienten mit Albuminurie deutlich ausgepragter, als bei Patienten
ohne Albuminurie (Wada 2008). Arterielle und ventdse Gefal3alterationen in der
Retina korrelieren eng mit den einzelnen Stadien der Niereninsuffizienz. Im
Stadium 5 der chronischen Niereninsuffizienz waren dementsprechende
Veranderungen bei Diabetikern eindricklicher, als bei Nichtdiabetikern (Ooi
2011). In Autopsien fand man in tber 90 % schwerkranker, niereninsuffizienter
Patienten eine erhohte Intima-Media-Dicke (Guérin 2000, Nakano 2010). In der
Immunhistochemie wird die Neuorganisation von glatten GefalBmuskelzellen in
der Media zusammen mit matrixahnlicher Substanz erkennbar (Moe 2005). Im
Rahmen der Atherosklerose ist vordergrindig die intimale Gefa8schicht mit
Plaquebildung, Lipidansammlungen und Entziindungsreaktionen betroffen. Die
Veranderungen der Media werden mit zunehmender Gefal3steifheit und
systolischer Hypertension in Verbindung gebracht (Kriiger 2013). Daneben gibt
es weitere phanotypische Varianten, wie die vendse Kalzifikation (Sigg 1976)
und die Intimafibrose (Thomas 2006). Fir die Mikrozirkulation ist vor allem die
Arteriolosklerose bedeutend. Pathogenetisch liegt hier eine
Endotheldysfunktion zugrunde. Die seltene Kalziphylaxie, die Dbei

nierentransplantierten Patienten und Dialysepatienten auftritt, fuhrt zu
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schmerzhaften dermalen Ulzerationen. Die Atiologie ist bisher nicht vollstindig
geklart. Ein erhohtes Kalzium-Phosphat-Produkt wird damit assoziiert (Herold
2015, 648-51). Die sogenannte Mediasklerose geht auf den Erstbeschreiber
Monckeberg im Jahr 1903 zurlick (Fliessl 1985). Sie entwickelt sich zum einen
idiopathisch und zum anderen bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz
und Diabetes mellitus (Sucker 2000, Giachelli 2004). Bei der Mediasklerose
findet die Einlagerung von Kalzium per Definition nur in der medialen
GefaBschicht statt und kann spangenformige Muster in nativen
Rontgenaufnahmen bilden (Sucker 2000). Bei fehlender Lumenreduktion bleibt
die Mediasklerose unter Ruhebindungen moglicherweise klinisch stumm. In
Kombination mit atherosklerotischen Gefalschadigungen kommt es zu
Perfusionsstérungen und verstarkten Pulsationen in der Mikrozirkulation
(Sucker 2000). Bisher ist nicht bekannt, inwiefern die Mediasklerose unmittelbar
mit arteriosklerotischen Gefallveranderungen im Zusammenhang steht. Dabei
kénnen die Athero- und Mediasklerose isoliert oder kombiniert auftreten
(Giachelli 2004, Massy 2012). Die Arteriosklerose ist im Vergleich zur

Mediasklerose in einem Verhaltnis von 200:1 weitaus haufiger (Sucker 2000).

1.3.2 Mechanismen der GefaRBverkalkung
1.3.2.1 Response-to-injury-Hypothese

Zu den Mechanismen der vaskularen Kalzifizierung existieren mehrere Theorien.
Die seit langerem bekannte Response-to-injury-Hypothese, welche im Grunde
die Atherombildung beschreibt, setzt eine endotheliale Dysfunktion verbunden
mit einer lokalen Inflammation voraus. Die dabei entstehenden , Schaumzellen”
formieren sich zu fibrosen Plaques. Diese verkalkenden, ulzerierenden Lasionen
neigen zur Thrombosierung (Bocker 2008). Oxidierte Lipide, verschiedene

Zytokine und apoptotische Vorgange flihren zur Irreversibilitat der Herde (Eller
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2014, Luft 2010). Es wird vermutet, dass die Intimakalzifikation sekundar nach
den Kalzifikationen von atherosklerotischen Plaques voranschreitet (Eller 2014,
Sucker 2000). Es kommt zur Einlagerung von Kalzium in Form von
Hydroxylapatit. Pasch et al. (2013) betrachtet die Interaktion von Kalzium und

Phosphat bei jeglicher Mineralisierung als entscheidenden Endpunkt.

1.3.2.2 Osteogene Transdifferenzierung glatter GefaBmuskelzellen

Nach aktuellen Erkenntnissen handelt es sich um einen aktiv regulierten
Prozess. Dabei tragt ein komplexes Zusammenspiel von verschiedenen
Zelltypen, sowie lokalen und systemischen Komponenten im Blut und der
Gefallwand, zur Progression der Gefalverkalkung bei. Die Ablagerung von
Hydroxylapatit-Kristallen in der Media induziert in glatten GefaBmuskelzellen
die Genexpression fiir osteochondrogene Programme (Pasch 2013). In vitro
konnte das Potential zur osteogenen Transdifferenzierung durch hohe
Phosphat- und Kalziumspiegel bewiesen werden (Kriiger 2013). Die
transformierten Zellen sezernieren Matrixvesikel und werden apoptotisch. Es
kommt zur Bildung von sogenannten Kristallisationskernen und dadurch zu
manifesten Kalkablagerungen (Shroff 2013, Schlieper 2010). Die osteoblasten-
ahnlichen Zellen produzieren zudem Kollagen Typ 1 (Andrianarivo 1992). Es wird
vermutet, dass diese Zellen aus einer mesenchymalen Subpopulation der Intima

stammen (Watson 1994).
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1.3.2.3 Verkalkungsinhibitoren und -promotoren bei chronischer

Niereninsuffizienz

Neben einem Ungleichgewicht im Kalzium-Phosphat-Haushalt wird dem
fibroblast-growth-faktor 23 eine Schliisselrolle zugeschrieben. Ein Anstieg der
FGF 23 Spiegel lasst sich bereits ab einer chronischen Niereninsuffizienz im
Stadium 3 beobachten (Eller 2014, Wolf 2012). FGF 23 verursacht die Inhibition
des Enzyms 1-alpha-Hydroxylase in der Niere. Dadurch wird die Synthese von
aktivem Vitamin D3 beeintrachtigt, das Serumkalzium fallt folglich ab. Wenn der
Kalzium-Sensing-Rezeptor der Nebenschilddrisenzellen die Hypokalzamie
registriert, steigen Synthese und Sekretion des Parathormons. Dieser
Mechanismus fihrt zur Entwicklung eines sekundaren Hyperparathyreoidismus.
Das Parathormon fiihrt zur Freisetzung von Kalzium aus dem Knochen und einer
verstarkten renalen Kalziumresorption. In kapilliren Perizyten induzieren
Advanced Glycation Endproducts (AGE) die Akkumulation von Kalzium
(Yamagishi 1999). Als Marker fur kardiovaskulares Risiko besitzt Fetuin-A eine
inhibitorische Wirkung auf die vaskulare Kalzifikation. Es gilt als potentestes
verkalkungshemmendes Serumprotein (Pasch 2013). Fetuin-A wird durch die
inflammatorische Akute-Phase-Reaktion herabreguliert. Ein Fetuin-A-Mangel
wird vor allem mit der kardiovaskularen Mortalitat von Dialysepatienten in
Verbindung gebracht (Ketteler 2003). Es wird in der Leber synthetisiert und
entfaltet seine Wirkung in den sog. Kalziproteinpartikeln (Pasch 2013). Bei
nachweisbarer Mediasklerose bei Diabetikern mit pAVK waren die Fetuin-A-
Spiegel niedriger, als bei Kontrollpatienten ohne Hinweise auf eine
Mediasklerose (Lorant 2011). In der Mediasklerose wurde zudem das Matrix-
Gla-Protein als Inhibitor entdeckt (Schlieper 2010). Es ist nur in Vitamin-K
abhangiger, carboxylierter Form wirksam (Westenfeld 2012). In einem Modell
mit  Matrix-Gla-Protein-defizienten = Ratten = konnte  die  osteogene
Transdifferenzierung glatter Muskelzellen vermehrt beobachtet werden (Speer

2009). Hamodialysepatienten hatten extrem niedrige Plasmaspiegel von sog.
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PUC-Matrix-Gla-Protein. PUC-Matrix-Gla-Protein besitzt eine hohe Affinitat fir
Hydroxylapatit und kann in verkalkten GefaRwanden detektiert werden
(Vermeer 2008). Ein weiterer moglicher Inhibitor der GefaRverkalkung sind
Pyrophosphate. In Tiermodellen hemmt Pyrophosphat aus glatten
GefaBmuskelzellen die Hydroxylapatit-Bildung (Kriiger 2013, Shroff 2013). Bei
Inkubation glatter GefaBmuskelzellen in uramischen Seren, fand eine Expression
der Kalzifikations-Promotoren BMP2 und Runx2 statt (Shroff 2013). Aktuell wird
diskutiert, welche Bedeutung Magnesium als natlirlicher Kalziumantagonist in

den Mechanismen der arteriellen GefaBverkalkung hat (Massy 2012).

1.4 Stoffwechselpathologien bei terminaler Niereninsuffizienz

Im Stadium der terminalen Niereninsuffizienz treten konservativ nicht
beherrschbare Komplikationen der Uramie auf. Es kommt zu Entgleisungen im
Elektrolyt-, Wasser- und Saure-Basen-Haushalt und zur Akkumulation toxischer
Stoffwechselmetaboliten. Die Volumenschwankungen, die sich klinisch in einer
intradialytischen Hypotonie, sowie einer Hypertonie im dialysefreien Intervall
aullern, fuhren zu einer erheblichen Belastung des kardiovaskuldaren Systems
der Patienten. Zur Erhohung des kardiovaskuldaren Risikos tragen auch der
abnorme Lipidstatus und der erhohte Homozysteinspiegel bei (Parfrey 1999,
Vanholder 2003). Bereits zu Dialysebeginn weisen bis zu 74 % der Patienten
echokardiographisch eine linksventrikulare Hypertrophie auf (Foley 1995). Die
arterielle Hypertonie, sowie die haufig vorliegende renale Anamie, beglinstigen
die Progression einer Herzinsuffizienz (Parfrey 1999). Eine optimale Therapie
der Anamie bei chronischer Niereninsuffizienz gehort zu den Zielen der
Arbeitsgruppe fiir Andamie der European Renal Best Practice (Locatelli 2009). Die
Uramie per se induziert zusammen mit dem renal bedingten, sekundaren
Hyperparathyreoidismus, eine Fibrosierung des Myokards (Edwards 2015, Eller

2014). Die arterielle Hypertonie kann zum einen als essentielle Hypertonie
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vorbestehen, zum anderen kommt es therapiebedingt zur Aktivierung des
Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (Voroneanu 2009). Es liegt eine erhdhte
Sympathikusaktivitit mit einem konsekutiven Uberwiegen von Vaso-
konstriktoren vor. Laut der KDIGO ist eines der zentralen Ziele eine bessere
Kontrolle der Hyperphosphatamie und somit auch eine Reduktion des
kardiovaskularen Risikos (Ketteler 2016). Phosphatwerte iber 6,5 mg/dl waren
bei Hamodialysepatienten eindeutig mit einer erhohten Mortalitdt assoziiert
(Qunibi 2004). Laut den exemplarischen Untersuchungen von Jehle et al. wurde
der Phosphat-Zielwert von maximal 1,49 mmol/l bei 39,2 % von 125
untersuchten Hamodialysepatienten eingehalten (Potthoff 2015, Jehle 2013).
Extreme Spiegel an intaktem Parathormon sind pradiktiv flr eine erhohte
Mortalitdt und sollen vermieden werden (Vermeer 2008, Ketteler 2016). Ab
einem Kreatinin-Wert von 2 mg/dl entwickeln 30 % der Patienten Anzeichen fur
einen sekundadren Hyperparathyreoidismus (Herold 2015, 648-651). Der
sekundadre Hyperparathyreoidismus wird durch ein vermindertes ionisiertes
Kalzium induziert. Das Parathormon wird zudem als mittelgroRes Uramietoxin
angehauft (Vanholder 2008). Das Risiko von Hyperkalzamien ist fiir Patienten
mit einer adynamen Knochenerkrankung sehr hoch. Zu den klinischen
Uramiezeichen gehoren auch der erhohte oxidative Stress, sowie der
Proteinkatabolismus. Dabei ist eine Hypalbumindamie deutlich mit einer
erhohten Mortalitdt verbunden (Vanholder 2008). Es kommt zur
Albuminfragmentation, Freisetzung proinflammatorischer Zytokine und
dialysebedingten Aminosaureverlusten. Die Pravalenz der
Eiweilmangelerndahrung unter Dialysepatienten befindet sich im Durchschnitt
bei 40 % (Marcén 1997). Den Patienten wird empfohlen, biologisch
hochwertiges Eiweill zu sich zu nehmen (Geberth 2014, 278-289). Chronisch
niereninsuffiziente Patienten leiden jedoch haufig unter gastrointestinalen
Beschwerden. Unter einer bedrohlichen Malnutrition leiden, laut einer Studie

mit (ber 7000 Dialysepatienten, bis zu 36 % (Aparicio 1999, Fouque 2007). Das
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Risiko einer Malnutrition beginnt bereits ab GFR-Werten von 15-20 ml/min/1,73
m?. Die Gesamtzufuhr von elementarem Kalzium sollte inklusive kalziumhaltiger
Phosphatbinder zwischen mindestens 500 und maximal 2000 mg pro Tag
betragen (Geberth 2014, 278-289). Kalziumhaltige Phosphatbinder stellen
mengenmalig eine hohe Zufuhr an elementarem Kalzium dar. Die
Kalziumkonzentration im Dialysat beeinflusst maRgeblich den Blutdruck
wahrend der Dialyse. Die Dialysat-Kalziumkonzentration ist oftmals hoher, als
die Konzentration des ionisierten Kalziums im Serum. Eine chronische
Kalziumiberladung wird mit den ausgepragten Weichgewebsverkalkungen der
Hamodialysepatienten assoziiert (Locatelli 2015). Bei dialysepflichtigen
Patienten hangt das Serummagnesium neben der oralen Zufuhr von der
Magnesium-Konzentration im Dialysat ab (Cunnigham 2012). Die klinische
Bedeutung des Dialysat-Magnesiums wird kontrovers diskutiert (Locatelli 2015).
Aufgrund der renalen Elimination des Magnesiums, sollte bei Dialysepatienten
eine positive Magnesium-Bilanz zu erwarten sein. Vermutlich nehmen diese
Patienten jedoch nutritiv weniger Magnesium auf (Geberth 2014, 40-44). Bei
den meisten Patienten liegt eine hyperkaliame, metabolische Azidose vor. Ab
einer GFR von 50 ml/min/1,73 m? ist die renale Kapazitat zur Ausscheidung von
Sauren stark eingeschrankt. Organische Sauren, wie Urat und Sulfat, werden
zunehmend retiniert. Die klinische Bedeutung der Azidosekorrektur ist fir die
Mortalitat der Patienten immens. Pradialytische Bikarbonatwerte von weniger
als 18 mmol/l sind mit einer hohen Mortalitdit verbunden (Shah 2009).
Studienergebnisse  berichten von positiven Auswirkungen auf den
Muskelstoffwechsel durch hohere Plasma-Bikarbonat-Werte (Geberth 2014, 40-
44). Auch der Knochenstoffwechsel profitiert von der Behandlung der Azidose.
Eine Folge der chronischen metabolischen Azidose ist die Progression des
Proteinkatabolismus (Herold 2015, 638-647). Zu den akuten Problemen
wahrend der Dialyse-Behandlung gehort eine intradialytische Hypertonie.

Neben der Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems, kann ein
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Natrium- und Volumenexzess, der Anstieg des intrazellularen Kalziums, die
Verabreichung von Erythropoetin und die vermehrte Freisetzung von
vasokonstriktorischen Metaboliten, eine akute Hypertension auslésen. Akut
erniedrigte Blutdruckwerte entstehen im Fall einer diastolischen Dysfunktion,
Arrhythmien wie Vorhofflimmern und akut lebensbedrohlichen Komplikationen,
wie einer Luftembolie, einem tamponierenden Perikarderguss oder einem
akuten Myokardinfarkt. Haufige Beschwerden der Dialysepatienten sind
Muskelkrampfe bei Hyponatriamie oder Hypomagnesiamie. Uramischer Pruritus
ist mit einem erhohten Kalzium-Phosphat-Produkt, Anamie und hohen Beta-2-

Mikroglobulinspiegeln assoziiert.
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2. Fragestellung

Bisher werden Magnesiumspiegel in der klinischen Praxis nicht routinemaRig
gemessen. Das Augenmerk liegt vor allem auf dem ionisierten Magnesium.
Diese renal ultrafiltrierbare Elektrolytform gilt als biologisch aktiv. Das ionisierte
Magnesium ist eine sensitivere MessgroBe zur Beurteilung des Magnesium-
Status bei Dysproteinamien und Stérungen im Sdure-Basen-Haushalt. Niedrige
Gesamtmagnesiumspiegel wurden mit einer erhohten Mortalitdt von
Hamodialysepatienten assoziiert. Als natlirlicher Antagonist des Kalziums sollte
die Rolle des Magnesiums in der vaskuldren Kalzifikation naher untersucht
werden. Es stellt sich die Frage, inwiefern ein Zusammenhang zwischen den
ionisierten Magnesiumspiegeln und der arteriellen GefaRsteifheit gegeben ist. In
dieser Dissertation wird, nach Bestimmung der ionisierten Serumwerte fir
Magnesium und Kalzium untersucht, ob statistisch erhebbare Zusammenhange
mit den Parametern der arteriellen Gefdl3steifheit bestehen. Die Serumwerte
wurden mit einer speziellen ionenselektiven Elektrode gemessen. AnschlieBend

wurden diese mit den GefaRsteifheitswerten der Patienten korreliert.
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3. Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv und Vorgehensweise

Die Patientinnen und Patienten sind ein Teilkollektiv der ISAR-Studie der II.
Medizinischen Klinik und Poliklinik des Klinikums rechts der Isar Minchen. Fir
die Studie lag ein positives Ethikvotum vor. Die erforderliche mindliche und
schriftliche Aufklarung der Patientinnen und Patienten, Gber MalRnahmen und
Risiken der Studie, wurde durchgefiihrt. Die Rohdaten der Blutdruckmessungen
und der Anamnesen lagen zu Beginn meiner Arbeit bereits vor. Je Patient gab es
ein Routinelabor. Die Himodynamik- und GefaRsteifheitswerte wurden mit dem
Blutdruck-Monitor-System Mobil-O-Graph des Herstellers I.E.M. Deutschland
ermittelt. Die Aufzeichnung der ambulanten Blutdruckmessungen begann
unmittelbar vor der Dialysebehandlung. Es wurden die Blutdruckwerte wahrend
der Behandlung aufgezeichnet. Die Blutentnahmen fanden, entsprechend dem
Studienprotokoll, zu Beginn der Dialysebehandlung statt. Laut Protokoll durfte
die Kihlkette fur die Blutproben nicht unterbrochen werden. An der Entnahme
der Blutproben am Patienten, sowie an der Herstellung der Seren per
Zentrifugation, war ich personlich nicht beteiligt. Die Serumproben wurden
gesammelt und bei minus 80 °C in EppendorfgefaRen tiefgekihlt. Die Proben fiir
meine Untersuchungen wurden von April 2010 bis April 2012 in Minchner
Dialysezentren gewonnen. Zur Erhebung der ionisierten Magnesium- und
Kalziumwerte fiihrte ich Messungen an einem speziellen Blutgasanalysegerat
mit ionenselektiver Elektrode des Herstellers Nova Biomedical (Waltham, MA,
USA) durch. Das fur meine Messungen erforderliche Serumvolumen durfte ich
aus dem erstellten Vorrat entnehmen. Die erhobenen Serumwerte fir
ionisiertes Magnesium und Kalzium wurden, zusammen mit den vorliegenden
Hamodynamikwerten, statistisch ausgewertet. Angaben zu den Ein- und

Ausschlusskriterien der Studie befinden sich im Anhang.
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3.2 Statistische Auswertung

Die erhobenen Daten wurden in einer Excel-Tabelle (Microsoft Excel fir
Windows, Version 2012) gesammelt. Zur statistischen Auswertung wurde SPSS,
Version 20, von IBM (Chicago, IL, USA) verwendet. Anhand der SPSS Software
wurden quantitative und qualitative Merkmale der Kohorte ausgewertet.
Relevante Parameter wurden auf Normalverteilung untersucht. Um die
ionisierten Magnesium- und Kalziumwerte auf statistische Zusammenhange mit
den Gefallsteifheitswerten zu Uberprifen, wurden bivariate Korrelations-
analysen durchgefihrt. Aufgrund der Normalverteilung der ionisierten
Elektrolytwerte wurde die Korrelationsmethode nach Pearson verwendet. Die
verwendeten Streudiagramme dienen vorwiegend der graphischen Darstellung
statistisch signifikanter Korrelationen. Die statistische Signifikanz wurde mit

dem p-Wert und dem Korrelationskoeffizienten r nach Pearson angegeben.

3.3 Messung der ionisierten Serumwerte von Kalzium und Magnesium
3.3.1 Blutgasanalysegerat CRT 8 Nova Biomedical

Die Messung der Serumwerte fir ionisiertes Magnesium und Kalzium erfolgte
mit einer ionenselektiven Elektrode. Verwendet wurde dazu das Gerat CRT 8
des Herstellers Nova Biomedical (Waltham, MA, USA). Als Probenmaterial kann
an diesem Gerat Serum, Plasma oder Vollblut verwendet werden. Fiir eine
Messung mit dem Modell CRT 8 wird ein Probenvolumen von mindestens 180 pl
benétigt. Laut Herstellerangaben ist auch eine Messung von vorverdiinntem
Probenmaterial moglich. Aufgrund des hohen wissenschaftlichen Wertes der
Serumproben fiir die gesamte Studie, wurde versucht, ein moglichst geringes
Serumvolumen fir die Versuche zu entnehmen. Wissend, dass die Messung von

verdinnten Proben theoretisch problemlos moglich ist, habe ich die
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Auswirkungen einer Serumverdiinnung getestet und die Ergebnisse auf ihre
Validitat geprift. Die Serumproben sollten laut Nova Biomedical durch eine
sorgfaltige Zentrifugation gewonnen werden. Beim Abpipettieren des Serums
soll darauf geachtet werden, dass keine Zellbestandteile Giberfihrt werden. Eine
Hamolyse ergibt falsch hohe Magnesiumkonzentrationen, da Erythrozyten ein
Vielfaches des Serummagnesiums enthalten. Erforderlich ist auBerdem eine
gute Durchmischung des Probenmaterials, um Prazipitationen zu vermeiden.
Laut Herstellerangaben sind Serumproben fir maximal 48 Stunden bei 2 bis 8 °C
haltbar. Danach missen sie bei mindestens minus 20 °C eingefroren werden.
Die Lagerungstemperatur unserer Proben lag bei minus 80 °C. Das
Probenmaterial der Wahl ist unmittelbar anaerob gewonnenes Vollblut.
Luftkontakt sollte vermieden werden, um eine Entweichung des
Kohlenstoffdioxids zu verhindern. Bei Luftkontakt kann eine pH-Wert-
Verschiebung stattfinden, die moglicherweise zu falsch niedrigen ionisierten
Elektrolytwerten fihrt. Die Messung der Serumwerte erfolgt idealerweise
innerhalb der nachsten 30 Minuten (Neumeister 2008, 231-233). Zum Ausgleich
dauBerer Einflisse auf den pH-Wert der Seren wird eine sog. pH-Korrektur-
Funktion des Gerates eingesetzt. Diese Funktion basiert auf der Siggaard-
Andersen-Gleichung (Klotz 1999). Dabei ist der pH-Korrekturfaktor bei
Neuwertigkeit der Elektroden ausreichend (Klotz 1999). Der Einfluss der
Temperatur des Materials wird als sehr gering beschrieben (Klotz 1999). Aus
diesem Grund wurde auf die Temperaturmessung der Serumproben verzichtet.
Das Blutgasanalysegerat war wahrend meiner Ausfihrungen auf der
Dialysestation des Klinikums rechts der Isar positioniert. Technische Daten zum

BGA-Gerat befinden sich im Anhang.
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Abbildung 3: Blutgasanalysegerat Modell CRT 8 Nova Biomedical

Die rechnerische Bestimmung pH-normierter Werte fir ionisiertes Magnesium
und Kalzium, soll pH-Wert-Veranderungen durch duRere Einflisse abschwachen
(Neumeister 2008, 231-233, Charité Berlin 2011). Die pH-Normierung erfolgt
mittels einer logarithmischen Formel. Fiir die gemessenen Serumwerte wird ein

theoretischer pH-Wert von 7,4 angenommen.

Die vom Hersteller angegebene Formel fiir die pH-Wert-Normierung lautet:
Ig (Ca™) ph7,4 = 1g (Ca *") probe - 0,24 X (7,4 - X)

X = pH-Wert der Probe
(Ca **) prove = iONisierter Kalzium-Wert bei aktuell gemessenem pH-Wert

(Ca 2+) 74 = errechneter ionisierter, pH-normierter Kalzium-Wert

Die Berechnung des pH-normierten Magnesiums erfolgt analog. Als
Voraussetzungen zur Anwendung der Korrektur-Formel werden vom Hersteller
eine normale Serum-Gesamtproteinkonzentration und ein pH-Wert des
Materials zwischen 7,2 und 7,6 angegeben. Die pH-Korrektur ist dennoch in

einem Bereich von 6,9 bis 8,0 moglich. BekanntermaRen ist der lonisierungsgrad
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stark pH-abhangig. Je saurer der pH-Wert, desto hoher sind die
lonisierungsgrade von Kalzium und Magnesium. Bei den Ergebnissen wird stets

zwischen pH-normierten und nicht pH-normierten Serumwerten unterschieden.

3.3.2 Serum-Verdiinnungsmethode

Zunachst wurden Verdiinnungsexperimente mit phosphatgepufferter Salzlosung
durchgefihrt. Ein Vergleich der Elektrolytwerte mit den Ergebnissen eines
weiteren Blutgasanalyse-Gerates zeigte keine relevanten Abweichungen von
den Messergebnissen mit dem Modell CRT 8. Die eigenhandige Pipettiertechnik
wurde auf mogliche Fehlerquellen getestet. Bei sorgfiltiger, korrekter
Durchfihrung konnte ich keine Einflisse aufgrund der Technik feststellen.
Versuche zum Temperatureinfluss auf die Serumproben fiihrte ich ebenfalls
durch. Ein einmaliges Auftauen der Proben verursachte keine relevanten
Veranderungen der Elektrolytkonzentrationen. Die pH-Werte der Seren wurden
dabei geringfligig alkalischer, lagen aber in einem akzeptablen Bereich.
Letztendlich konnte ich durch Verdinnung der Proben mit einer
phosphatgepufferten Salzlosung (Hersteller Gibco, CA, USA) reproduzierbare
Messwerte fiir ionisiertes Magnesium und Kalzium erzielen. Ich verwendete
eine kalzium- und magnesiumfreie PBS-Losung. Die Salzlésung hat laut
Hersteller einen pH-Wert von 7,3 bis 7,5 und enthdlt physiologische
Konzentrationen an Natrium und Kalium. Bei einem Test der PBS-Losung an der
ionenselektiven Elektrode des CRT 8 bestatigten sich die Herstellerangaben. Fir
eine Messung war ein Probenvolumen von 180 pl erforderlich. Eine Verdiinnung
im Verhaltnis 1:3 zeigte systematisch reproduzierbare Messwerte. Zu 120 pl
PBS-L6sung wurden 60 pl Serum hinzugegeben. Das Serum wurde mit einer 100
ul — Pipette des Herstellers Eppendorf (Hamburg, Deutschland) tberfiihrt. Zur

Vorbereitung der Salzlésung diente ein 200 pl — Pipette desselben Herstellers.
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Anhand einer Skizze werden die einzelnen Schritte der Probenaufbereitung bis

zur Messung am Blutgasanalysegerat erldutert.

Abbildung 4: Versuchsaufbau
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Zur weiteren Verdeutlichung werden in den folgenden Tabellen die
Originalergebnisse des Verdiinnungsexperiments dargestellt. Es wurden zehn

Stichproben aus dem Serumbestand fir den Versuch verwendet.

Tabelle 1a: Ergebnisse des Verdiinnungsexperiments:
nicht pH-normierte ionisierte Serumwerte

Mg I\-I.Ig Mg Ca Ca Ca
Probe verdiinnt verdinnt x nativ | verdiinnt verdinnt x nativ
Faktor 3 Faktor 2,5
1 0,20 0,60 0,60 0,49 1,23 1,24
2 0,16 0,48 0,52 0,45 1,13 1,17
3 0,27 0,81 0,87 0,47 1,18 1,24
4 0,19 0,57 0,60 0,44 1,10 1,12
5 0,15 0,45 0,39 0,42 1,05 1,06
6 0,22 0,66 0,46 0,56 1,40 1,15
7 0,16 0,48 0,43 0,45 1,13 1,10
8 0,16 0,48 0,53 0,39 0,98 1,08
9 0,20 0,60 0,61 0,42 1,05 1,06
10 0,19 0,57 0,70 0,41 1,03 1,10

Mg = ionisiertes Magnesium, Ca = ionisiertes Kalzium;

Tabelle 1b: Ergebnisse des Verdiinnungsexperiments:
pH-Wert normierte ionisierte Serumwerte

nMg nMg nMg nCa nCa nCa
Probe | verdiinnt verdiinnt x nativ verdiinnt | verdiinnt x nativ
Faktor 3 Faktor 2,5

1 0,22 0,66 0,63 0,56 1,40 1,33
2 0,17 0,51 0,54 0,51 1,28 1,26
3 0,30 0,90 0,92 0,54 1,35 1,37
4 0,21 0,63 0,66 0,52 1,30 1,30
5 0,16 0,48 0,41 0,48 1,20 1,14
6 0,23 0,69 0,49 0,63 1,58 1,30
7 0,17 0,51 0,47 0,51 1,28 1,26
8 0,17 0,51 0,56 0,44 1,10 1,18
9 0,22 0,66 0,66 0,49 1,23 1,21
10 0,20 0,60 0,73 0,46 1,15 1,18

n = pH-normiert, Mg = ionisiertes Magnesium, Ca = ionisiertes Kalzium;
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Tabelle 1c: Ergebnisse des Verdiinnungsexperiments:
pH-Werte der Serumproben

Probe pH-Wert pH-Wert
Nr. verdiinnt nativ
1 7,67 7,54
2 7,65 7,55
3 7,72 7,60
4 7,80 7,70
5 7,68 7,55
6 7,61 7,64
7 7,63 7,67
8 7,66 7,57
9 7,75 7,66
10 7,65 7,54
333 Validitdt der Serumverdiinnung

Bei Multiplikation der in den Verdliinnungen gemessenen Magnesiumwerte mit
dem Faktor 3 konnten reproduzierbare Ergebnisse fiir das ionisierte Magnesium
gewonnen werden. Beim Vergleich der Rechenergebnisse mit den nativen
Messwerten, erkennt man bei den nicht pH-normierten Werten einen
Verdiinnungsfehler fir Magnesium von + 0,06 mmol/l. In den nicht pH-
normierten Proben sind in fiinf von zehn Proben die Magnesiumwerte aufgrund
der Verdlinnung geringfligig niedriger, als in den nativen, unverdiinnten Proben.
Probe Nr. 1 zeigt keine verdinnungsbedingte Abweichung des nicht pH-
normierten Magnesiumwertes. Probe Nr. 6 stellt einen kompletten Ausreil3er
dar. Bei Probe Nr. 10 weichen der nicht pH-normierte und der pH-normierte
Magnesiumwert jeweils um 0,13 mmol/l vom tatsachlichen Messwert ab. Diese
Abweichungen werden ebenso als AusreiRer betrachtet. Bei den pH-normierten,

verdinnten Magnesiumwerten liegen drei Werte hoéher, finf Werte minim
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niedriger, und ein Wert entspricht exakt dem Messwert der unverdinnten
Probe. Die pH-normierten Werte konnen diesbezliglich als exakter bezeichnet
werden. Eine Korrektur der Kalzium-Messwerte um den Faktor 3 wirde die
tatsachlichen, nativen Werte Uberschatzen. Fir Kalzium wurde als optimaler
Multiplikationsfaktor 2,5 verwendet, um moglichst geringe Abweichungen von
den nativen Messwerten zu erzielen. Unabhdngig von der pH-Normierung
erreicht man fir die Kalziumwerte mit 2,5 jeweils eine exaktere Anndaherung an
die nativen Werte. Es handelt sich um eine systematische Beobachtung. Die
grundsatzlich unterschiedlich stark ausgepragte Proteinbindung von Kalzium
gegenliber Magnesium kénnte dieses Phanomen erklaren. Kalzium ist um 15 -
25 % starker proteingebunden als Magnesium. Die verdinnungsbedingten
Abweichungen fiir das nicht pH-normierte und das pH-normierte Kalzium lagen
in einem Bereich von + 0,08 mmol/l. Bei Probe Nr. 8 weicht der nicht pH-
normierte Kalziumwert um 0,10 mmol/l vom tatsachlichen Messwert ab. Laut
dem Hersteller Nova Biomedical kann bei indirekter Messung, d.h. bei
verdiinnten Proben, eine Abweichung von 6 - 7 % des tatsachlich erwarteten
Messergebnisses auftreten. Es konnten keine Triibungserscheinungen durch die
Verdliinnung beobachtet werden, was eine EiweiRausfallung bedeuten wiirden.
Die pH-Wert-Veranderungen liegen in einem Bereich von maximal 0,13
Einheiten. Die geringfligige Alkalisierung der nativen Proben tritt nach dem
Auftauen der Seren auf. Ein unvermeidbarer Luftkontakt bei der Praparation der
Serumproben flhrt zusatzlich zu einer artifiziellen Alkalisierung der Seren. Die
Zugabe der PBS-Losung mit einem pH-Wert von 7,3 - 7,5 tragt zur Stabilisierung
des nativen pH-Wertes bei. Die pH-Werte der verdiinnten Seren lagen in einem
far die pH-Normierung glltigen Bereich. Wenn man den von Nova Biomedical
angegebenen Verdiinnungsfehler von etwa 6 - 7 % des tatsachlichen Wertes
bericksichtigt, sind die verdiinnungsbedingten Abweichungen akzeptabel. Die
pH-normierten Messwerte sind als korrekter zu betrachten, da sie im Vergleich

zu den nicht pH-normierten Messwerten geringere Abweichungen von den
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tatsachlichen, nativen Messwerten zeigen. Insgesamt ist eine Anndaherung an
die unverdiinnten Werte mit konstanten Faktoren gleichermallen mdglich. Es

handelt sich um systematisch reproduzierbare Werte.

3.34 Messung der Patientenseren

Vor jedem Messdurchgang wurde eine Kalibrierung des BGA-Gerates
durchgefihrt. Auch eine Reinigung der Elektrodennadel, sowie eine
Uberpriifung der Geriteldésungen fanden statt. Es wurden je Durchgang maximal
finfzehn Proben langsam im Eiswirfelbad aufgetaut, um eine zlgige
Verarbeitung zu gewahrleisten. Nach etwa drei Minuten waren die Proben in
flissiger Konsistenz und wurden zwei Sekunden mittels eines laboriblichen
Vortex durchmischt, um Ablagerungen aufzulésen. Mit einer 100-Mikroliter-
Pipette wurden 60 pl entnommen und zu 120 pl PBS-Losung hinzugegeben. Die
Probengefalde wurden sofort verschlossen. Die nativen Seren wurden wieder bei
minus 80 °C tiefgeklhlt. Die EppendorfgefaRe mit den verdiinnten Seren
wurden fiir einen Moment erneut auf den Vortex-Mischer gehalten und
anschlieRend auf Eis gelagert. Nach Fertigstellung einer Probenreihe erfolgte die
Messung an der ionenselektiven Elektrode. Gemal} Literaturempfehlung sollte
die Messung innerhalb von 30 Minuten erfolgen. Diese Zeitspanne wurde fir
jeden Durchgang strikt eingehalten. Die Verarbeitung ist fiir alle Proben
vergleichbar. Zwei Proben mit starker Tribung bzw. Rotung wurden nicht

verwendet.
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3.4 Pulswellenanalyse

34.1 Blutdruck-Monitor-System ,,Mobil-O-Graph“ I.E.M.
Deutschland

Fir die Langzeitmessungen wurde das Gerat Mobil-O-Graph des Herstellers
I.LE.M. (Stolberg, Deutschland) verwendet. Die nicht-invasive 24-Stunden-
Blutdruckmessung erfordert die Anlage einer Blutdruckmanschette am Oberarm
des Patienten. Es handelt sich um ein oszillometrisches Messverfahren. Mit der
sogenannten HMS-Client-Server Software koénnen Messwerte auf einen
Computer Ubertragen und ausgewertet werden (Bedienungsanleitung Mobil-O-
Graph). Mit diesem ambulanten Blutdruck-Monitor-System ist eine nicht-

invasive Pulswellenanalyse moglich.
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Abbildung 5a: Abbildung 5b:
Mobil-O-Graph - Ansicht seitlich Mobil-O-Graph - Ansicht von oben

Abbildung 5b zeigt die Funktionen des Gerates. Das ambulante Blutdruck-
Monitoring gilt als akzeptable Annaherung an den Goldstandard der

nichtinvasiven Messung der Carotis-Femoralis-Pulswellengeschwindigkeit
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(Wassertheurer 2010, Weiss 2012, Weber 2011, Mengden 2016, Baulmann
2008). Das Gerat Mobil-O-Graph gab folgende, fir die Untersuchungen
relevante, Herz-Kreislauf-Parameter aus: periphere und zentral-aortale
Blutdruckwerte, peripherer und zentral-aortaler Pulsdruck, sowie die zentral-
aortale Pulswellengeschwindigkeit. Die Messung und Berechnung der
entsprechenden Parameter erfolgt auf Basis der oszillometrischen Aufzeichnung
der arteriellen Druckkurve der Arteria brachialis. Nach der Blutdruckmessung
wird zusatzlich eine Pulswellenanalyse durchgefiihrt, indem das Gerat nochmals
auf den diastolischen Druck aufpumpt und erneut die Pulse aufzeichnet. Aus
zehn gemessenen Pulswellen wird eine gefilterte, mittlere Pulswelle bestimmt
und daraus die aortale Pulswelle berechnet (Bedienungsanleitung Mobil-O-
Graph). Die Analyse erfolgte computergestiitzt. Die sog. ARC-Solver-Software
erlaubt die Analyse oszillometrisch aufgezeichneter Pulskurven. Technische

Daten und eine Abbildung zur Pulswellenanalyse befinden sich im Anhang.

3.4.2 Evidenz der Pulswellenanalyse

Bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz ist die Pulswellenanalyse ein
etabliertes Verfahren, um das kardiovaskulare Mortalitatsrisiko einzuschatzen
(Blacher 1999, Shoji 2001, Blacher 1998, Barenbrock 2002). Es existieren
zahlreiche longitudinale Studien, die eine unabhangige pradiktive Wertigkeit der
aortalen Pulswellengeschwindigkeit und des aortalen Pulsdrucks nachgewiesen
haben. Blacher et al. (1999) deklarierten die aortale Pulswellengeschwindigkeit
bei terminal niereninsuffizienten Patienten als unabhangigen Pradiktor der
kardiovaskularen Mortalitat. Shoji et al. (2001) deklarierten die aortale
Pulswellengeschwindigkeit ebenso als Vorhersagewert fiir kardiovaskulare

Mortalitat. Invasive Messungen der Pulswelle flihrten Blacher et al. (1998) und
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Barenbrock et al. (2001) an der Aorta ascendens terminal niereninsuffizienter
Patienten durch. Ausfiihrliche Untersuchungen zur Wertigkeit der
Pulswellenanalyse fanden auRerdem an der Allgemeinbevolkerung (Shokawa
2005, Willum-Hansen 2006), an Patienten mit arterieller Hypertonie (Boutouyrie
2002, Laurent 2001, Laurent 2003) und im Rahmen der Rotterdam-Studie statt
(Mattace-Raso 2006). Die Studien haben gezeigt, dass Pulswellenreflexionen bei
terminal niereninsuffizienten Patienten ein unabhdngiger Pradiktor fiir deren
Mortalitat sind (Weber 2011). Der zentrale Pulsdruck wurde 2002 von Safar et

al. als unabhangiger pradiktiver Wert erklart (Safar 2002).

3.4.3 Parameter der arteriellen GefaRsteifheit

3.4.3.1 Zentraler Blutdruck

Der zentrale bzw. aortale Blutdruck betragt durchschnittlich um 10 bis 15 mmHg
weniger als der periphere, am Oberarm gemessene Blutdruck (Weber 2011). Die
diastolischen Blutdruckwerte der Arteria brachialis und der Aorta entsprechen
einander. Vor allem der zentrale Blutdruck ist stark altersabhangig, so dass er
bezlglich des kardiovaskularen Risikos dem peripheren Blutdruck prognostisch
Uberlegen ist. Medikamente, wie Blocker des Renin-Angiotensin-Aldosteron-
Systems und Kalzium-Antagonisten, senken den zentral-aortalen Blutdruck
starker, als klassische Antihypertensiva, wie Diuretika und Beta-Blocker

(Baulmann 2010, Ong 2011, Mitchell 2007).
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3.4.3.2 Aortale Pulswellengeschwindigkeit

Die Pulswellengeschwindigkeit zwischen Arteria carotis und Arteria femoralis
wird als Goldstandard zur Beurteilung der aortalen Gefdl3steifheit
herangezogen. Oszillometrische Messverfahren wurden ebenfalls bereits
validiert (Wassertheurer 2010, Weiss 2012, Weber 2011, Baumann 2014). Die
Pulswellengeschwindigkeit korreliert auBerdem mit dem Alter. Gemal}
aktuellem Wissenstand gilt eine altersunabhangige carotid-femorale
Pulswellengeschwindigkeit von (iber 10 m/s bei normotonen Blutdruckwerten
als pathologisch (Van Bortel 2012). Dieser Wert bildet auch den Grenzwert fiir
das Vorliegen eines manifesten Endorganschadens und wurde in den Leitlinien
der Europdischen Hochdruckliga aufgenommen. Laut ESH-Leitlinie soll die
Uberschreitung der PWV von 10 m/s eine therapeutische Einstellung auf
moglichst niedrige Blutdruckwerte nach sich ziehen (Baulmann 2010). Die aPWV
steigt ab dem 5. Lebensjahrzehnt. Die PWV ist in der Aorta ascendens am
niedrigsten und nimmt nach distal zu. Bei Gesunden liegt die PWV in der Aorta
ascendens bei 4 - 5 m/s und weiter peripher in der Aorta abdominalis bei etwa
5 - 6 m/s. Ein Anstieg der aortalen Pulswellengeschwindigkeit um 1 m/s erhoht
das kardiovaskuladre Risiko um 15 % (Mengden 2016). Die PWV spiegelt indirekt,
Uber die Ausbreitungsgeschwindigkeit der arteriellen Druckwelle, die
Gefallelastizitat wider. Die inverse Beziehung der PWV zur Dehnbarkeit der
GefaBe wird in der Bramwell-Hill-Gleichung beschrieben (Baulmann 2010). An
Stellen mit Impedanzianderungen, wie GefaBbifurkationen, entstehen
Pulswellenreflexionen. Durch die Pulswellenreflexionen kommt es zur Zunahme
des systolischen Blutdrucks und des Pulsdrucks. Die Pathophysiologie zur

Auswirkung der Pulswellenreflexionen wird anhand eines Schemas erlautert.
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Abbildung 6: Aortale Pulswelle mit Pulswellenreflexion
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In Anlehnung an: Nirnberger 2006.

Das kardiale Schlagvolumen bildet die erste antegrade Pulswelle (blau) mit
einem Druckmaximum von 120 mmHg - dem zentralen systolischen Blutdruck.
Der diastolische Blutdruck betragt 80 mmHg. Die Druckdifferenz von Systole und
Diastole ist der sog. Pulsdruck. Die initiale Pulswelle wird in der Peripherie
reflektiert. Dadurch entsteht eine zweite, reflektierte Welle (griin gestrichelt),
die retrograd in die erste Pulswelle einfallt. Es kommt zur Summation beider
Druckwellen (orange). Je friher die reflektierte Pulswelle in die friihsystolische
Austreibungsphase fallt, umso starker ist der Druckanstieg im gesamten
arteriellen GefaRsystem (Nirnberger 2006). Die Windkesselfunktion der groRen
Arterien, die eine hohe Elastizitdit der GefaBwéande voraussetzt, vermindert
physiologisch die Pulsationen in der Mikrozirkulation. Die GefaBcompliance ist
wiederum von der strukturellen Zusammensetzung der GefaBwande abhangig.
Bei hoher Pulswellengeschwindigkeit und entsprechend starker Reflexion der
Pulswelle, wird der Druck in der Aorta enorm erhoht. Bei unzureichendem
Ausgleich der Druckschwankungen werden auf Dauer das Myokard, sowie die
Endorgane Gehirn und Niere geschadigt. Der isolierten systolischen Hypertonie
liegt eine besonders starke Pulsdruckerh6hung zugrunde. Charakteristisch fir

dieses Krankheitsbild ist ein stets niedriger diastolischer Blutdruck.
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3.4.3.3 Pulsdruck

Auch der zentrale Pulsdruck der Arteria carotis gilt als etablierter Parameter in
ESRD-Patienten (Mengden 2016). Der zentrale Pulsdruck ist, wie der zentrale
Blutdruck, dem peripheren Blutdruck prognostisch lberlegen (Franklin 1999,
Baulmann 2014). Als alters- und geschlechtsunabhdngiger Richtwert wird ein
Pulsdruck von 50 mmHg beschrieben (Mallion 2003, Benetos 1997). Ein
erhohter Pulsdruck stellt ein erhohtes Risiko dar, an einer Herzinsuffizienz zu
erkranken (Haider 2003, Vaccarino 2001). Die prognostische Relevanz beginnt
hauptsachlich ab dem 60. Lebensjahr. Eine Erhohung des Pulsdrucks um 16
mmHg bedeutet ein um 55% hoheres Risiko, an einer Herzinsuffizienz zu

erkranken (Haider 2003).
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4, Ergebnisse

4.1 Charakterisierung des Patientenkollektivs

Die Kohorte umfasst insgesamt 199 Patienten. Das durchschnittliche Alter der
Patienten liegt bei 66 Jahren. Die Struktur der Altersverteilung ist in einem
Diagramm dargestellt. Der Anteil an Mannern ist mit etwa 66 % hoch. Der Body-
Mass-Index der Gruppe liegt im Mittel bei 26,6 kg/m?%. Der Mittelwert fur das
Kalzium-Phosphat-Produkt liegt bei 10,4 + 5,9 mmol/l. Die folgenden

Abbildungen und Tabellen dienen zur Ubersicht der relevanten Daten.

Tabelle 2:  Deskriptive Daten zur Kohorte

Mittelwert (£ SD) Minimum Maximum
Alter (Jahre) 66,20 (% 15,60) 19,00 98,00
BMI (kg/mz) 26,60 (+5,70) 15,60 53,90
CPP (mmol/l) 10,40 (t5,90) 1,80 32,60

SD = Standardabweichung, BMI = Body-Mass-Index, CPP = Kalzium-Phosphat-Produkt;

Abbildung 7:

Geschlechteranteile (in Prozent)

Manner = Frauen

66.3
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Abbildung 8: Altersstruktur (in Jahren)
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Zur Beurteilung des AusmaRes der Komorbiditaten der Kohorte werden an
dieser Stelle relevante Begleiterkrankungen dargestellt. Dabei kann nicht
zwischen Grund- und Folgeerkrankungen der terminalen Niereninsuffizienz

unterschieden werden.
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Abbildung 9: Haufigkeit der Begleiterkrankungen (in Prozent)
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D. m. = Diabetes mellitus, HPT = sekundarer Hyperparathyreoidismus, KHK = Koronare
Herzkrankheit, PAVK = periphere arterielle Verschlusskrankheit;

Beim Betrachten der vorherrschenden Krankheitsbilder der untersuchten
Kohorte fallt der hohe Anteil an Hypertonikern auf, welcher bei 87 % liegt.
Bezluglich der Hyperlipidamie wurde die Hypercholesterinamie mit der
Hypertriglizeridamie zusammengefasst. Der Anteil an Patienten mit einer
Fettstoffwechselstérung liegt dabei bei 31 %. Der Anteil an Diabetikern, der
hauptsachlich Typ 2 Diabetiker, als auch Typ 1 Diabetiker umfasst, macht mit 32
% rund ein Drittel der Patienten aus. Ein sekunddrer Hyperparathyreoidismus
liegt mit etwa 88 % sehr haufig vor. 24 % der Patienten sind an einer koronaren
Herzkrankheit erkrankt. Bei 13 % lag eine periphere arterielle Verschluss-

krankheit vor.
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4.2 Messwerte der Himodynamik und der arteriellen GefaRRsteifheit

Tabelle 3:  Ubersicht der 24-Stunden-Messwerte der Himodynamik und
der arteriellen GefaBsteifheit

Mittelwert + SD Minimum Maximum

pSBP (mmHg) 124,6 £ 15,2 87,00 167,00
pDBP (mmHg) 74,5+10,6 49,00 104,00
zSBP (mmHg) 113,9+14,3 76,00 153,00
zDBP (mmHg) 76,1+ 10,7 51,00 105,00
pPP (mmHg) 50,2+11,6 29,00 90,00
aPWV (m/s) 95+ 2,3 5,10 15,90

pSBP = peripherer systolischer Blutdruck, pDBP = peripherer diastolischer Blutdruck,

zSBP = zentraler systolischer Blutdruck, zDBP = zentraler diastolischer Blutdruck,

pPP = peripherer Pulsdruck, aPWV = aortale Pulswellengeschwindigkeit;

Bei den angegebenen Werten handelt es sich um die Mittelwerte samt
Standardabweichungen der nichtinvasiven 24-Stunden-Blutdruckmessungen mit
dem Gerat Mobil-O-Graph, I.E.M. Deutschland. Zusatzlich wurden die jeweiligen
minimal und maximal gemessenen Werte angegeben. Der periphere systolische
Blutdruck lag bei durchschnittlich 124,6 + 15,2 mmHg. Der periphere
diastolische Blutdruck erreichte einen Mittelwert von 74,5 + 10,6 mmHg. Der
zentrale systolische Blutdruck, als errechneter Wert, lag bei durchschnittlich
113,9 + 14,3 mmHg. Der zentrale diastolische Blutdruck, ebenfalls ein vom
Gerat errechneter Wert, ergab 76,1 + 10,7 mmHg. Der Mittelwert der 24-
Stunden-Pulsdruck-Messung lag bei 50,2 + 11,6 mmHg. Die Werte der 24-
Stunden-Pulswellengeschwindigkeit liegen im Mittel bei 9,5 + 2,3 m/s. In den
nachfolgenden Diagrammen werden die Messdaten graphisch dargelegt. Die

Histogramme stellen die relative Haufigkeitsverteilung der Messwerte dar.
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Abbildung 10: 24-Stunden-Pulsdruck (in mmHg)
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Abbildung 11: Verteilung der 24-Stunden-Pulsdruckwerte (in mmHg)
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Abbildung 12: 24-Stunden-Pulswellengeschwindigkeit (in m/s)
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Abbildung 13: Verteilung der 24-Stunden-Pulswellengeschwindigkeit
(in m/s)
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4.3 Messwerte von ionisiertem Magnesium und Kalzium im Serum

4.3.1 lonisiertes Magnesium

Es wurden insgesamt Serummessungen von 199 Patienten durchgefihrt. Der
Mittelwert mit Standardabweichung fir das ionisierte, nicht pH-normierte
Magnesium lag bei 0,53 + 0,08 mmol/Il. Der Mittelwert der pH-Wert-normierten
Werte lag bei 0,58 + 0,08 mmol/I. In der Tabelle sind jeweils die niedrigsten und
hochsten Einzelwerte angegeben. Die Abweichungen von pH-normiert zu nicht

pH-normiert sind sehr gering und betragen héchstens + 0,06 mmol/I.

Tabelle 4: lonisiertes Magnesium
N =199 MW % SD Minimum Maximum
nicht
pH-normiert 0,53 +0,08 0,26 0,87
pH-normiert 0,58 + 0,08 0,33 0,93

N = Anzahl, MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung;

Abbildung 14: Histogramm: ionisiertes Magnesium (nicht pH-normiert)
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Abbildung 15:

Haufigkeit

Histogramm: ionisiertes Magnesium (pH-normiert)
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4.3.2 lonisiertes Kalzium

Das ionisierte, nicht pH-normierte Kalzium lag im Mittel bei 1,11 + 0,10 mmol/I.
Der Mittelwert des pH-normierten Kalziums war um 0,14 mmol/l hoher und lag
bei 1,25 + 0,12 mmol/l. Die nicht pH-normierten Kalziumwerte betrugen
zwischen 0,85 und 1,55 mmol/I. Die pH-korrigierten Kalziumwerte erstreckten

sich Uber einen Bereich von 0,98 bis 1,68 mmol/l. Es folgen graphische

Darstellungen der Messwerte in Histogrammen.

Tabelle 5: lonisiertes Kalzium

N =199 MW<+SD Minimum Maximum
nicht

pH-normiert 1,11 £ 0,10 0,85 1,55
pH-normiert 1,25+0,12 0,98 1,68

N = Anzahl, MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung;
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Abbildung 16: Histogramm: ionisiertes Kalzium (nicht pH-normiert)
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Abbildung 17: Histogramm: ionisiertes Kalzium (pH-normiert)
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4.3.3 Kalzium-Magnesium-Ratio

Aus den ionisierten Serumwerten fir Magnesium und Kalzium wurde die
sogenannte Kalzium-Magnesium-Ratio gebildet. Dafiir wurden die Kalziumwerte
durch die Magnesiumwerte geteilt. Es sind die jeweiligen Ratio fiir nicht pH-
normierte und pH-normierte Werte angegeben. In der Tabelle sind die
Mittelwerte mit Standardabweichung, sowie die niedrigsten und hdchsten Ratio
dargelegt. Der Mittelwert fur die pH-normierte Ratio lag um 0,05 hoher als die

nicht pH-normierte Ratio.

Tabelle. 6: Kalzium-Magnesium-Ratio (pH-normiert und nicht pH-normiert)

N =199 MW % SD Minimum Maximum
nicht

pH-normiert 2,09+0,26 1,45 2,88
pH-normiert 2,16 £ 0,29 1,50 3,06

N = Anzahl, MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung;

4.4 Bivariate Korrelationsanalysen

Nachfolgend werden die erhobenen Messdaten auf statistische
Zusammenhange geprift. Die Nullhypothese besagt, dass keine statistisch
erhebbaren Zusammenhange zwischen ionisiertem Magnesium und den Werten
far arterielle GefaRsteifheit bestehen. Es werden die erhobenen Himodynamik-
Parameter auf Korrelationen mit den ionisierten Magnesium- und
Kalziumwerten, sowie der Kalzium-Magnesium-Ratio untersucht. Dabei werden
jeweils die pH-normierten, wie auch die nicht pH-korrigierten Serumwerte

verwendet.
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4.4.1 Korrelation von ionisiertem Magnesium und arterieller
GefdBsteifheit

Zunachst wird das Magnesium auf Korrelationen mit den Gefal3steifheitswerten

untersucht.

Tabelle 7:  Korrelation von ionisiertem Magnesium und den
GefaBsteifheitswerten

lonisiertes Magnesium

nicht pH-normiert pH-normiert
P r P r
pSBP (mmHg) 0,087 -0,130 0,445 -0,058
pDBP (mmHg) 0,913 0,008 0,869 -0,013
zSBP (mmHg) 0,175 -0,105 0.580 -0,043
zDBP (mmHg) 0,982 -0,002 0,911 -0,009
pPP (mmHg) 0,027* -0,169 0,461 -0,056
aPWV (m/s) 0,068 -0,141 0,333 -0,075
= Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (zweiseitig) signifikant.
p= Signifikanz, r= Korrelationskoeffizient nach Pearson,
pSBP = peripherer systolischer Blutdruck, pDBP = peripherer diastolischer Blutdruck,
ZSBP = zentraler systolischer Blutdruck, zDBP = zentraler diastolischer Blutdruck,
pPP = peripherer Pulsdruck, aPWV-= aortale Pulswellengeschwindigkeit;

Beim Betrachten der Tabelle fallt als statistisch signifikanter Wert die
Korrelation des 24-Stunden-Pulsdrucks mit dem nicht pH-normierten ionisierten
Magnesium auf. In der nachfolgenden Tabelle ist die statistisch signifikante
Korrelation des ionisierten, nicht pH-normierten Magnesiums mit dem
Pulsdruck gesondert dargestellt und wird dem Ergebnis mit dem pH-normierten
Magnesiumwert gegenibergestellt. Als statistisch signifikant gilt ein p-Wert
kleiner 0,05. In diesem Fall lag p bei 0,027 mit einem Korrelationskoeffizienten r
von - 0,169 nach Pearson. Damit liegt eine inverse, schwache Korrelation

zwischen beiden Parametern vor. Es konnte jedoch keine Korrelation des pH-
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normierten ionisierten Magnesiums mit dem 24-Stunden-Pulsdruck festgestellt

werden.

Tabelle 8:  Korrelation von peripherem Pulsdruck und ionisiertem

Magnesium
ionisiertes Magnesium Signifikanz (p) Korrelation nach
Pearson (r)
nicht pH-normiert 0,027* - 0,169
pH-normiert 0,461 - 0,056

* = Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (zweiseitig) signifikant.

Die folgende Abbildung veranschaulicht die statistisch signifikante Korrelation in

einem Streudiagramm mit Bezugsgerade.

Abbildung 18: Korrelation des 24-Stunden-Pulsdrucks mit ionisiertem
nicht pH-normiertem Magnesium
(p=0,027,r =-0,169);
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Anhand von Tabelle 7 ist ersichtlich, dass keine weiteren signifikanten
Korrelationen zwischen den ionisierten Magnesiumwerten und den
Gefal3steifheitswerten bestehen. Es konnten keine Korrelationen des ionisierten
Magnesiums mit der aortalen Pulswellengeschwindigkeit oder den zentralen

bzw. peripheren Blutdruckwerten gefunden werden.

4.4.2 Korrelation von ionisiertem Kalzium und arterieller GefaRRsteifheit

Es folgt die Analyse der Kalziumwerte auf Korrelationen mit den
Gefalisteifheitsparametern. Eine Tabelle verdeutlicht die statistischen

Ergebnisse.

Tabelle 9: Korrelation von ionisiertem Kalzium und den GefaR3steifheits-

werten
lonisiertes Kalzium
nicht pH-normiert pH-normiert
P r P r
pSBP (mmHg) 0,661 -0,033 0,463 0,056
pDBP (mmHg) 0,624 -0,037 0,650 -0,035
zSBP (mmHg) 0,551 -0,046 0,575 0,044
zDBP (mmHg) 0,543 -0,047 0,735 -0,026
pPP (mmHg) 0,951 0,005 0,133 0,115
aPWV (m/s) 0,398 0,066 0,288 0,083
p= Signifikanz, r= Korrelationskoeffizient nach Pearson,
pSBP = peripherer systolischer Blutdruck, pDBP = peripherer diastolischer Blutdruck,
zSBP = zentraler systolischer Blutdruck, ZzDBP = zentraler diastolischer Blutdruck,
pPP = peripherer Pulsdruck, aPWV = aortale Pulswellengeschwindigkeit;
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Es konnten keine statistisch signifikanten Korrelationen der Herz-Kreislauf- und
Gefdlisteifheitswerte mit dem ionisiertem Kalzium festgestellt werden. Das
Signifikanzniveau fir zweiseitige Signifikanz wurde bei einem p-Wert < 0,05

festgelegt.

4.4.3 Korrelation der Kalzium-Magnesium-Ratio mit der arteriellen
GefaBsteifheit

Anschlieend werden die statistischen Zusammenhidnge der Kalzium-

Magnesium-Ratio mit den GefaRsteifheitswerten untersucht.

Tabelle 10: Korrelation der Kalzium-Magnesium-Ratio und der GefaRsteif-

heitswerte
Kalzium-Magnesium-Ratio

nicht pH-normiert pH-normiert

p r p r
pSBP (mmHg) 0,032 0,163 0,023* 0,173
pDBP (mmHg) 0,575 -0,043 0,728 -0,027
zSBP (mmHg) 0,121 0,120 0,085 0,135
zDBP (mmHg) 0,652 -0.035 0,790 -0,021
pPP  (mmHg) 0,001** 0,251 0,001** 0,250
aPWV (m/s) 0,002™* 0,235 0,006™" 0,212

= Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (zweiseitig) signifikant.

** = Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (zweiseitig) signifikant.

p= Signifikanz, r= Korrelationskoeffizient nach Pearson,
pSBP = peripherer systolischer Blutdruck, pDBP = peripherer diastolischer Blutdruck,
zSBP = zentraler systolischer Blutdruck, zDBP = zentraler diastolischer Blutdruck,

pPP = peripherer Pulsdruck, aPWV = aortale Pulswellengeschwindigkeit;
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Die Kalzium-Magnesium-Ratio der pH-normierten ionisierten Serumwerte fir
Magnesium und Kalzium korrelierte jeweils statistisch signifikant mit dem
peripheren Pulsdruck, der aortalen Pulswellengeschwindigkeit und dem
peripheren systolischen Blutdruck. Die Ratio der nicht pH-normierten
Serumwerte korrelierte dhnlich statistisch signifikant mit dem Pulsdruck, der
Pulswellengeschwindigkeit und dem peripheren systolischen Blutdruck. Die in
der Tabelle als statistisch signifikant markierten Korrelationen waren jeweils
positiv und schwach ausgepragt. Die Kalzium-Magnesium-Ratio korrelierte nicht
mit dem peripheren diastolischen Blutdruck oder den zentralen
Blutdruckwerten. Die signifikanten Korrelationen werden jeweils in einem

Streudiagramm veranschaulicht.

Abbildung 19: Korrelation von peripherem systolischen Blutdruck und
der pH-normierten Kalzium-Magnesium-Ratio
(p=0,023,r=0,173);
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Abbildung 20: Korrelation des 24-Stunden-Pulsdrucks und der pH-
normierten Kalzium-Magnesium-Ratio
(p=0,001, r = 0,250);
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Abbildung 21: Korrelation der 24-Stunden-Pulswellengeschwindigkeit

und der pH-normierten Kalzium-Magnesium-Ratio
(p= 0,006, r = 0,212);
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Abbildung 22: Korrelation von peripherem systolischen Blutdruck und
der nicht pH-normierten Kalzium-Magnesium-Ratio
(p=0,032,r=0,163);
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Abbildung 23: Korrelation des 24-Stunden-Pulsdrucks und der nicht

pH-normierten Kalzium-Magnesium-Ratio
(p=0,001, r = 0,251);
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Abbildung 24: Korrelation der 24-Stunden-Pulswellengeschwindigkeit
und der nicht pH-normierten Kalzium-Magnesium-Ratio
(p=0,002, r = 0,235);
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5. Diskussion

Die hohe kardiovaskulare Sterblichkeit der Hamodialysepatienten ist durch die
stark akzelerierte vaskuldre Kalzifikation gekennzeichnet. Bisher wurden
zahlreiche Induktoren und Inhibitoren der GefaRverkalkung in der Literatur
beschrieben. Aktuell wird ein moglicher Zusammenhang einer veranderten
Magnesiumhomoostase mit einer erhohten kardiovaskularen Mortalitat
diskutiert. So assoziieren Kanbay et al. (2012), sowie Ishimura et al. (2007),
erniedrigte Gesamtmagnesiumspiegel mit einer signifikant hoheren Gesamt-
mortalitdat chronisch  niereninsuffizienter  Patienten. Die vielfaltigen
Involvierungen des Magnesiums im humanen Stoffwechsel sind bekannt.
Dementsprechend kann auch die Rolle des Magnesiums in der vaskuldren
Kalzifikation unter verschiedenen Gesichtspunkten diskutiert werden.
Magnesium ist ein natlrlicher Antagonist des Kalziums. Die biologisch aktive
Form der beiden Elektrolyte weist eine hohe Spezifitat und Sensitivitat auf
(Charité Berlin 2011). Die ionisierten Kalzium- und Magnesiumspiegel werden
als sensitivere MessgroRen bei Stérungen im Sdure-Basen-Haushalt, sowie bei
Dysproteinamien beschrieben (Neumeister 2008, 231-233). Die Fragestellung
lautet, inwiefern ionisierte Magnesiumkonzentrationen mit einer klinisch
messbaren arteriellen Gefal3steifheit assoziiert sind. Als Nullhypothese wurde
angenommen, dass keine statistisch erhebbaren Zusammenhange zwischen
ionisiertem Magnesium und den Parametern fiir arterielle GefaRsteifheit
bestehen. Als bedeutende Ergebnisse dieser Arbeit sind die statistisch
signifikanten Korrelationen der pH-normierten und nicht pH-normierten
Kalzium-Magnesium-Ratio mit den Werten der aortalen Pulswellen-
geschwindigkeit, dem peripheren Pulsdruck und dem peripheren systolischen
Blutdruck zu nennen. Aullerdem zeigte sich eine signifikante Korrelation des

nicht pH-normierten ionisierten Magnesiums mit dem peripheren Pulsdruck.
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Seitens der ionisierten Kalziumwerte konnte keine statistisch signifikante

Korrelation mit den Parametern fiir arterielle GefaRsteifheit festgestellt werden.

Die gemessenen Serumwerte fiir ionisiertes Kalzium und Magnesium werden
wie folgt interpretiert: Die Mittelwerte fiir ionisiertes Magnesium lagen bei 0,53
+ 0,08 mmol/I (nicht pH-normiert) bzw. bei 0,58 + 0,08 mmol/l (pH-normiert).
Die Literaturangaben zu den Normwerten von ionisiertem Magnesium variieren.
Laut Jahnen-Dechent et al. (2012) betragt der Referenzbereich fir
Gesamtmagnesium im Serum 0,65 bis 1,05 mmol/l, wobei der lonisierungsgrad
bei 55 - 70 % liegt. Diese Angaben bedeuten fir ionisiertes Magnesium einen
Normbereich von 0,36 bis 0,74 mmol/l. In aktueller klinischer Literatur wird ein
lonisierungsgrad von etwa 70 % bei einem Gesamtmagnesium von 0,75 bis 1,05
mmol/| beschrieben (Herold 2015, 584-585). Daraus ergibt sich fir ionisiertes
Magnesium ein Referenzbereich von 0,525 bis 0,735 mmol/l. Eine weitere
Literaturangabe gibt einen lonisierungsgrad von 65 - 84 % vor - bei einem
Gesamtmagnesiumspiegel von 0,7 bis 1,00 mmol/| fir gesunde Erwachsene
(Neumeister 2008, 258-259). Daraus ergibt sich ein Referenzbereich fir
ionisiertes Magnesium von 0,46 bis 0,84 mmol/l. Weitere Literaturangaben
geben einen Normbereich von 0,55 - 0,75 mmol/l an (Geiger 2013). Altura et al.
(1992) legten einen Referenzbereich fir ionisiertes Magnesium von 0,53 - 0,67
mmol/| fest. Die beiden Histogramme zu den ionisierten Magnesiumwerten
zeigen fir die pH-normierten und nicht pH-normierten Messwerte jeweils eine
Normalverteilung. Um die ionisierten Magnesiumwerte der Patientengruppe
medizinisch beurteilen zu konnen, wurde der Referenzbereich von 0,53 bis 0,74
mmol/l verwendet (Herold 2015, 584-585). Die im Patientenkollektiv minimal
gemessenen ionisierten Magnesiumwerte von 0,26 mmol/l bzw. 0,33 mmol/I
liegen deutlich auRerhalb des Normbereiches. Vergleicht man die Mittelwerte
fur ionisiertes Magnesium von 0,53 + 0,08 mmol/I (nicht pH-normiert) bzw. 0,58
+ 0,08 mmol/l (pH-normiert) mit der Literatur, so befinden sich diese tendenziell

im mittleren bis unteren Normbereich. Analysiert man die pH-normierten
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Messwerte der Kohorte genauer, so waren 27 % der Patienten hypomagnesiam
und lediglich 5 % hypermagnesiam. Die rechnerische Korrektur der
Serummesswerte auf einen pH-Wert von 7,4 lasst einen Vergleich der Proben
zu. Insofern ist der Anteil von 27 % an ionisierten Hypomagnesiamien im
untersuchten Patientenkollektiv als valide zu bewerten. Die Magnesiumwerte
variieren je nach Stadium der Niereninsuffizienz. In den Anfangsstadien 1 bis 3
konnen normale Magnesiumspiegel erwartet werden (Geiger 2013). Bei
terminal niereninsuffizienten Patienten wird angenommen, dass die
Magnesiumwerte aufgrund der vermehrten Retention — besonders bei einer
Kreatinin-Clearance weniger 10 ml/min/1,73 m’ - tendenziell erhoht sind
(Cunningham 2012). Bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz wird die
Magnesiumkonzentration im Serum, neben der renalen Exkretion, auch durch
die nutritive Zufuhr und die intestinale Resorption bestimmt. Eine negative
Magnesiumbilanz kann medikament6s (Jahnen-Dechent 2012), sowie durch
eine Malnutrition, eine Malassimilation und eine niedrige Magnesium-
Dialysatkonzentration bedingt sein (Kanbay 2010). Dialysepatienten nehmen mit
der Nahrung vermutlich weniger Magnesium auf, als gesunde Menschen
(Geberth 2014, 40-44). Die gastrointestinale Funktion ist bei chronisch
niereninsuffizienten Patienten aullerdem oft stark beeintrachtigt. Bei den
Patienten treten Magen-Darm-Erkrankungen und entziindliche Veranderungen
der Darmschleimhaut  haufig auf. DarlGber hinaus wird der
Serummagnesiumspiegel durch die Zusammensetzung des Dialysats beeinflusst.
Dazu gibt es Untersuchungen bei Peritoneal-, als auch bei Hamodialyse-
patienten. Es bestehen Einflliisse des Dialysats auf die Spiegel von ionisiertem
Magnesium und Gesamtmagnesium (Saha 1997, Kelber 1994). Eine Magnesium-
Dialysatkonzentration von 0,75 mmol/I fihrte bei Patienten bereits zu einer
leicht ausgepragten Hypermagnesiamie, wahrend eine Konzentration von 0,25
mmol/| tendenziell einen Magnesiummangel induzierte (Katopodis 2003, Geiger

2013). Saha et al. (1997), sowie Markell et al. (1993) konnten an
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Hamodialysepatienten zeigen, dass eine Magnesium-Dialysatkonzentration von
weniger als 0,50 mmol/l konsekutiv zu postdialytisch niedrigeren ionisierten
Magnesiumkonzentrationen fiihrt. Truttmann et al. (2002) analysierten die
Auswirkung einer Magnesium-Dialysatkonzentration von 0,75 mmol/l auf den
ionisierten Magnesiumspiegel bei Hamodialysepatienten und verglichen die
postdialytischen Ergebnisse mit den Werten gesunder Probanden (Truttmann
2002). Die Dialysepatienten wiesen bereits pradialytisch einen hdheren
Durchschnittswert von 0,71 mmol/l an ionisiertem Magnesium auf, als die
Kontrollgruppe. Postdialytisch lagen die ionisierten Magnesiumwerte im
Durchschnitt bei 0,69 mmol/l. Dewitte et al. machten 2004 einen &hnlichen
Versuch an Hamodialysepatienten mit einer Magnesium-Dialysatkonzentration
von 0,50 mmol/l (Dewitte 2004, Cunningham 2012). Die pradialytischen
ionisierten Magnesiumkonzentrationen lagen durchschnittlich bei 0,62 mmol/I.
Postdialytisch wurde eine Reduktion auf durchschnittlich 0,55 mmol/l ionisiertes
Magnesium festgestellt (Cunningham 2012). Die Auswirkungen der
verschiedenen Magnesium-Dialysatkonzentrationen auf die intradialytische
hamodynamische Stabilitdit werden kontrovers diskutiert (Cunningham 2012).
Einen Einfluss auf die ionisierte Magnesiumkonzentration haben auch die
Alterationen im Saure-Basen-Haushalt der Patienten. Bei einer Azidose erhdht
sich der ionisierte Anteil von Magnesium und Kalzium. Die chronische
metabolische Azidose der Dialysepatienten ist mit einer hohen Mortalitat
assoziiert (Raikou 2016). Die Azidose fiihrt zur Aggravierung der renalen
Osteopathie durch Induktion einer negativen Kalziumbilanz des Knochens
(Lemann 2003). Eine chronische metabolische Azidose wirkt auRerdem katabol.
Das bedeutet, Muskelmasse wird abgebaut und die Albuminsynthese wird
gesenkt (Lemann 2003). Shah et al. (2009) konnten einen Vorteil durch die
Therapie mit alkalisierenden Substanzen nachweisen. Es kommt bei der renalen,
metabolischen Azidose zur Retention von Urat, Sulfat, Hippurat und anderen

anionischen Metaboliten. Eine genaue Analyse dieser Stoffwechselprodukte und
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deren Eliminierung durch verschiedene Dialyseverfahren fand durch Vanholder
et al. (2003) statt. Die Auswirkung der Saureakkumulation auf den
lonisierungsgrad des Serummagnesiums ist bisher unklar. Dieser
Zusammenhang erscheint interessant, weil ein variabler Anteil von 5 - 15% des
Gesamtmagnesiums im Serum an Anionen gebunden ist und dieser Anteil,
neben dem freien, ionisierten Magnesium, renal ultrafiltrierbar ist (Jahnen-
Dechent 2012, Cunningham 2012). Inwiefern Verschiebungen zwischen
ionisierter und komplexgebundener Form stattfinden, wurde bisher nicht
untersucht (Cunningham 2012). Die Expression des renalen Magnesium-
Transporters TRPM6 wird laut Nijenhuis et al. (2006) durch eine metabolische
Azidose gehemmt, wodurch es zum Magnesiumverlust kommt. Diese
Transportstruktur befindet sich auch auf Membranen von vaskularen, glatten
Muskelzellen und Darmepithelzellen. Ein weiterer Anteil von ungefahr 20 - 30 %
des Serummagnesiums liegt proteingebunden vor. Der groRte Teil ist dabei an
Albumin gebunden (Jahnen-Dechent 2012). Die Auswirkungen des Protein-
katabolismus auf die Magnesiumhomoostase sind nicht ausreichend geklart.
Corsonello et al. (2000) assoziieren signifikant erniedrigte ionisierte
Magnesiumspiegel bei Typ 2 Diabetikern mit einer Mikroalbuminurie. Dewitte
et al. stellten 2004 bei Diabetes Patienten signifikant niedrigere Gesamt-
magnesiumspiegel, sowie niedrigere ionisierte Magnesiumspiegel gegeniber
Nicht-Diabetikern fest (Dewitte 2004, Cunningham 2012). Die Mittelwerte lagen
bei den Diabetikern jeweils im unteren Normbereich mit einem
Gesamtmagnesium von 0,77 mmol/l und einem ionisierten Magnesium von
etwa 0,49 mmol/l (Cunningham 2012). Als mogliche Ursachen fiir eine
Hypomagensiamie bei Typ 2 Diabetikern nennt Pham et al. (2007) eine
metabolische Azidose, eine Hypoalbuminamie, gastrointestinale Funktions-
storungen und eine Hypervolamie. Eine Hyperkalzamie erhoht, wie auch eine
Hypermagnesiamie, die Magnesium-Exkretion (Silbernagl 2007, 180-181). Das

Parathormon hat hingegen hemmende Effekte auf die Magnesium-
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ausscheidung. Neben den ionisierten Magnesiumwerten wurden auch die
ionisierten Kalziumwerte der Kohorte gemessen. Flir ionisiertes Kalzium wurden
die Mittelwerte 1,11 + 0,10 mmol/I (nicht pH-normiert) bzw. 1,25 + 0,12 mmol/I
(pH-normiert) gemessen. Der Referenzbereich fiir ionisiertes Kalzium liegt bei
1,1 bis 1,3 mmol/l (Herold 2015, 584-586). Damit liegen die gemessen
Mittelwerte der untersuchten Patienten im Normbereich. Die pH-normierten
Werte zeigten eine ionisierte Hypokalzamie bei 7 % und eine ionisierte
Hyperkalzamie bei 28 % der untersuchten Patienten an. Somit liegt bei einem
knappen Drittel der Patienten ein Uber der Norm liegendes ionisiertes Kalzium
vor. Ein Anteil von ungefahr 45 % des Gesamtkalziums liegt proteingebunden im
Serum vor (Jahnen-Dechent 2012). Der proteingebundene Anteil des
Gesamtkalziums ist damit héher, als derjenige des Gesamtmagnesiums (Jahnen-
Dechent 2012). Der an Anionen gebundene Teil des Kalziums ist hingegen mit
6,0 - 6,5 % im Vergleich zum Magnesium deutlich niedriger. Der Gesamt-
kalziumspiegel muss bekanntermalen, falls notwendig, Albumin-korrigiert
werden. Der Serumkalziumspiegel ist abhangig von der Ernahrung, der
intestinalen und renalen Resorption, der Medikation der Patienten und bei
Dialysepatienten zusatzlich vom Kalziumgehalt des Dialysats. Bei einer Dialysat-
Kalziumkonzentration von 1,0 - 1,25 mmol/l treten in der Regel kaum
Hyperkalzamien auf (Geberth 2014, 40-44). Eine ausreichende Konzentration an
Kalzium ist jedoch zur intradialytischen Blutdruckstabilisierung notwendig. Bei
einer chronischen Niereninsuffizienz wiirde man erniedrigte ionisierte
Kalziumspiegel mit hochnormalen Gesamtmagnesiumkonzentrationen erwarten
(Herold 2015, 584-585). Eine Malabsorption, sowie eine medikamentose
Therapie  mit  Schleifendiuretika, erniedrigen die  Kalzium- und
Magnesiumspiegel theoretisch gleichermalRen (Herold 2015, 584-585, Jahnen-
Dechent 2012, Neumeister 2008, 258-259). Die chronische metabolische
Azidose, die bei terminaler Niereninsuffizienz vorliegt, induziert eine

zunehmende ossdare Kalziumfreisetzung. Bei einer Azidose wird die renale

73



fraktionelle Kalzium-Exkretion gesteigert (Silbernagl 2007, 180-181). Eine
Hypomagnesamie kann fiir eine Hypokalzamie ursachlich sein (Neumeister
2008, 258-259). Aufgrund der sehr ahnlichen Symptomatik von Hypo-
magnesamie und Hypokalzamie empfiehlt es sich, beide Laborparameter zu
bestimmen. Umgekehrt kann ionisiertes Kalzium den Kalzium-sensitiven
Rezeptor stimulieren und dadurch die Magnesiumresorption hemmen (Yu 2015,
Fauci 2009). Etwa die Halfte aller chronisch niereninsuffizienten Patienten
leiden an einer adynamen Knochenerkrankung. Bei diesen Patienten besteht bei
Einnahme von kalziumhaltigen Phosphatbindern ein hohes Risiko fir
Hyperkalzamien und damit fir Weichgewebsverkalkungen. Die Gesamtzufuhr
an elementarem Kalzium sollte bei Patienten mit kardiovaskuldrer
Vorerkrankung 1,5 Gramm taglich nicht Uberschreiten (Eller 2014). In der
CALMAG-Studie wurde Magnesiumkarbonat zusammen mit Kalziumazetat
erfolgreich als Phosphatbinder eingesetzt, um die Kalziumzufuhr zu reduzieren
(de Francisco 2010). Mit der Kombination Kalziumazetat/ Magnesiumkarbonat
konnten die iFGF 23-Spiegel signifikant reduziert werden. Es konnte jedoch kein
Einfluss auf andere Biomarker gemessen werden. In einem Vergleich mit
Sevelamer war die neuartige Kombination nicht unterlegen (de Francisco 2010).
Bezlglich der Phosphatkontrolle zeigten sich gute Ergebnisse. Phosphat spielt
eine entscheidende Rolle bei der Ausfdllung von Kalzium an der Gefallwand
(Salem 2012). Eine Hyperphosphatamie ist mit einer hohen Mortalitat assoziiert
und fordert die Bildung von Hydroxylapatit (Wei 2006, Salem 2012). Vor allem
bei einer hyperparathyreoten Osteopathie tritt PTH-vermittelt eine
Hyperphosphatamie auf (Katopodis 2013). Limitiert wird der Einsatz von
Magnesium als Phosphatbinder durch Nebenwirkungen, wie Hypotension und

Diarrhoe.

In Folgendem werden die Messwerte zur Himodynamik und GefaRsteifheit der
Patientenkohorte erldautert. Der periphere systolische Blutdruck lag mit rund

124,6 (+ 15,2) mmHg um 11 mmHg hoher, als der zentrale systolische Blutdruck
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mit 113,9 (£ 14,3) mmHg. Eine Differenz von 10 bis 15 mmHg zwischen
peripherem und zentralem Blutdruck ist physiologisch. Diese Messergebnisse
kdnnen somit als valide betrachtet werden. Die diastolischen Blutdruckwerte
der Gruppe liegen im Mittel bei 74,5 (+ 10,6) mmHg peripher und 76,1 (+ 10,7)
mmHg zentral. Der Durchschnittswert der 24-Stunden-Pulsdruck Messung lag
bei 50,2 (x 11,6) mmHg. Als geschlechts- und altersunabhangiger Normwert
wird in der Literatur ein Wert von 50 mmHg angegeben (Benetos 1997). Der
offiziell anerkannte Grenzwert fiir die zentral-aortale Pulswellengeschwindigkeit
liegt bei 10 m/s (Mengden 2016). Der Mittelwert fur die zentral-aortale
Pulswellengeschwindigkeit lag bei der untersuchten Patientengruppe bei 9,5 (+
2,3) m/s. Anhand des Histogramms zur Pulswellengeschwindigkeit erkennt man,
dass viele Patienten Werte Uber 10 m/s erreichen. Der Hoéchstwert der
Pulswellengeschwindigkeit von 15,9 m/s veranschaulicht das mogliche AusmaR

der aortalen GefaR3steifheit.

Des Weiteren wurden die Messwerte fir arterielle Gefdf3steifheit auf
statistische Zusammenhdnge mit den Serummesswerten fiir ionisiertes
Magnesium und ionisiertes Kalzium untersucht. Die statistische Auswertung
ergab eine zweiseitig signifikante Korrelation des nicht pH-normierten
ionisierten Magnesiums mit dem peripheren Pulsdruck. Der p-Wert lag bei
0,027 mit einer schwachen inversen Korrelation nach Pearson von — 0,169. Die
Nullhypothese wurde somit widerlegt. Es konnte jedoch keine statistisch
signifikante Korrelation des pH-normierten ionisierten Magnesiums mit dem
peripheren Pulsdruck festgestellt werden. Das Ergebnis muss insofern kritisch
betrachtet werden, da die pH-normierten Werte als valider gelten. Das validere
pH-normierte ionisierte Magnesium korrelierte nicht statistisch signifikant mit
dem peripheren Pulsdruck. Der Wert des Pulsdrucks spiegelt die
Blutdruckamplitude wider und damit ferner den systolischen Blutdruck. Es gibt
einige Hinweise darauf, dass Magnesium einen Einfluss auf den arteriellen

Blutdruck hat (Sanjuliani 1996). Wu et al. wiesen 2006 eine blutdrucksenkende
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Wirkung einer oralen Magnesiumsubstitution nach. Guerrero-Romero et al.
untersuchten die Auswirkung einer orale Magnesium-Substitution auf den
Blutdruck. Die Studie war als doppelblinde, Placebo-kontrollierte Studie
angelegt. In den Ergebnissen zeigten sich statistisch signifikant niedrigere
systolische und diastolische Blutdruckwerte in der Versuchsgruppe (Guerrero-
Romero et al. 2009). Hadjistavri kam zu dhnlichen Ergebnissen. Eine geringe
Absenkung des ambulant gemessenen Blutdrucks von 24 leichtgradig
hypertonen Patienten, wurde nach dreimonatiger, taglicher Einnahme von 600
mg Magnesium beobachtet. Im Vergleich zu einer Kontrollgruppe, waren die
24-Stunden-Messwerte fir den systolischen, als auch fiir den diastolischen
Blutdruck, signifikant niedriger (Hadjistavri 2010). In einer Studie von Touyz et
al. mit 296 normo- und hypertensiven Probanden wurde Magnesium und
Kalzium im Serum, sowie in den Erythrozyten untersucht. Dabei korrelierten die
Magnesiumkonzentrationen im Serum und den Erythrozyten, von allen
untersuchten Elektrolyten, am starksten mit den Blutdruckwerten (Touyz 1987).
Andere Autoren konnten jedoch keine Wirkung einer oralen Magnesiumgabe
auf den arteriellen Blutdruck feststellen (Yamamoto 1995, Ferrara 1992, Lind
1991). Ascherio et al. (1998) konnten einen Effekt einer magnesiumreichen Diat
auf das Schlaganfallrisiko beobachten. Die Ergebnisse von Salem et al. (2012),
sowie von Van Laecke et al. (2011) kdnnen nicht bestatigt werden. Bei den
Untersuchungen dieser Autoren ergaben sich signifikante Korrelationen
zwischen den Serummagnesiumwerten und den Pulswellengeschwindig-
keitswerten der Patienten. Salem et al. (2012) untersuchten die
Serummagnesiumspiegel von terminal niereninsuffizienten Patienten und stellte
signifikante inverse Korrelationen mit der Pulswellengeschwindigkeit, sowie der
Intima-Media-Dicke der Ateria carotis der Patienten fest. Van Laecke et al.
(2011) untersuchten die Serummagnesiumspiegel von Nierentransplantierten.
Die Pulswellengeschwindigkeit wurde bei Van Laecke et al. mit dem Gerat

Sphygmo-Cor, als Carotis-Femoralis PWV, ermittelt. Nach Aufteilung der
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Gesamtmagnesiumwerte in  Quartile, waren laut Autor, hohere
Magnesiumwerte mit einer niedrigeren Pulswellengeschwindigkeit assoziiert.
Die niedrigsten Magnesiumspiegel habe er auBerdem bei den Diabetikern unter
den nierentransplantierten Patienten gemessen. In der ARIC - Studie wurde eine
Assoziation niedriger Magnesiumspiegel mit der Intima-Media-Dicke, dem
Auftreten einer Herzinsuffizienz und der arteriellen Hypertonie gefunden
(Lutsey 2014, Ma 1995). In den Ergebnissen der epidemiologischen NHANES | -
Studie war das Serummagnesium signifikant invers mit der kardiovaskuldren
Mortalitat assoziiert (Gartside 1995). In einer prospektiven Interventionsstudie
von Turgut et al. (2008) an 47 Hamodialysepatienten wurde, nach
zweimonatiger Gabe von Magnesiumzitrat, eine sonographische Verminderung
Intima-Media-Dicke, sowie ein signifikanter Abfall des Parathormon-Spiegels
beobachtet. Eine Beobachtungsstudie von Ishimura et al. (2007) an 390
Hamodialysepatienten zeigte, dass niedrige Serummagnesiumspiegel zusammen
mit einer vaskuldren Kalzifikation auftreten und erkldarte den Serum-
magnesiumspiegel zu einem unabhangigen Pradiktor fir die GefaRverkalkung
bei Himodialysepatienten. Eine Einschrankung dieser Studie besteht darin, dass
die Verkalkung der Handarterien mittels Rontgen beurteilt wurde (Ishimura
2007). In friheren Untersuchungen von Meema et al. (1987), an 44
Peritonealdialysepatienten, wurden niedrige Serummagnesiumspiegel mit
vermehrter arterieller Verkalkung in Verbindung gebracht. Tzanakis et al. (2004)
untersuchte an einem Hamodialysekollektiv die intra- und extrazelluldren
Magnesiumkonzentrationen. Zur Bestimmung der intrazellularen Konzentration
dienten Lymphozyten. Die Intima-Media-Dicke der Patienten war stark negativ
mit der Gesamtmagnesiumkonzentration, sowie der lymphozytdren
Konzentration assoziiert. Die IMT korrelierte jedoch auch mit dem Alter und
dem Kalzium-Phosphat-Produkt der Patienten (Tzanakis 2004). In
experimentellen Versuchen von Salem et al. (2012) wurden glatte

GefaRmuskelzellen von Ratten in einem kalzifizierenden Medium kultiviert. Die
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Expression von Osteocalcin, Osteopontin, BMP 2, BMP 7, MGP, sowie des
TRPM7 Kanals wurden mittels Immunhistochemie bestimmt. Man induzierte
zundchst eine osteogene Transdifferenzierung der inkubierten Zellen. Die
Aktivitat von TRPM 7 wurde dabei reduziert. Dieser Effekt konnte durch die
Zugabe von Magnesiumchlorid aufgehoben werden (Salem 2012). Die
Magnesiumzugabe reduzierte auBerdem den Kalkgehalt der kultivierten
GefaBpraparate. Kircelli et al. (2012) stellten fest, dass Magnesium in vitro die
Transdifferenzierung glatter GefaBmuskelzellen zu osteoblasten-dahnlichen
Zellen hemmen kann. Da Magnesium der physiologische Antagonist des
Kalziums ist, wurde aus den ionisierten Messwerten die sogenannte Kalzium-
Magnesium-Ratio gebildet. Die Ratio stellt ein rechnerisch ermitteltes Verhaltnis
dar, wobei die Kalziumwerte durch die Magnesiumwerte geteilt werden. Es
korrelierte in der statistischen Auswertung sowohl die pH-normierte, als auch
die nicht pH-normierte Kalzium-Magnesium-Ratio, signifikant mit dem
peripheren Pulsdruck, der aortalen Pulswellengeschwindigkeit und dem
peripheren systolischen Blutdruck (siehe Tabelle 10). Der p-Wert der Korrelation
mit der aortalen Pulswellengeschwindigkeit lag bei 0,006 (pH-normiert) bzw.
bei 0,002 (nicht pH-normiert). Die Starke der signifikanten Korrelationen war
jeweils schwach und positiv ausgepragt, mit den Korrelationskoeffizienten 0,212
(pH-normiert) bzw. 0,235 (nicht pH-normiert). Weder die ionisierten
Magnesiumwerte, noch die ionisierten Kalziumwerte, korrelierten mit der
aortalen Pulswellengeschwindigkeit. Die Korrelation der Kalzium-Magnesium-
Ratio konnte einen Einfluss des Magnesiums vermuten lassen. Die Ratio ist von
den Absolutwerten unabhangig und wird gleichermalRen durch die Kalzium- und
Magnesiumwerte beeinflusst. Kisters et al. (2004) fihrten in vitro
Untersuchungen zur Kalzium-Magnesium-Ratio durch. Eine signifikant erhéhte
Kalzium-Magnesium-Ratio wurde in aortalen Zellen von hypertonen Wildtyp-
Ratten gefunden. Zum Vergleich wurden normotensive Tiere untersucht. Die

Kalzium-Magnesium-Ratio der hypertonen Tiere betrug 3,3 (+ 0,42), die der

78



normotonen Tieren hingegen 2,23 (+ 0,27). In den aortalen Zellen der
hypertonen  Ratten  wurde eine deutlich erhdhte intrazelluldre
Kalziumkonzentration, bei verminderter intrazelluldrer Magensium-
konzentration, gemessen. Somit wird der Kalzium-Magnesium-Ratio laut Kisters
et al. (2004) eine Bedeutung in der Pathogenese der Hypertonie beigemessen.
Ein Vergleich mit diesen Ergebnissen ist eingeschrankt, da Kisters et al. die
intrazelluldaren Elektrolytkonzentrationen analysierten. Diese intrazelluldren
Konzentrationen sind nicht mit den extrazellularen, ionisierten Elektrolytwerten
gleichzusetzen. Die Kalzium-Magnesium-Ratio ist primar unabhangig von den
absoluten Elektrolytwerten. Dennoch scheint eine hohere Kalzium-Magnesium-
Ratio statistisch signifikant mit einer erhohten GefaRsteifheit assoziiert zu sein.
Die Korrelationen Kalzium-Magnesium-Ratio mit der aPWV, dem peripheren
Pulsdruck und dem peripheren systolischem Blutdruck erklaren aber keinesfalls
pathophysiologische Zusammenhange der vaskuldaren Kalzifikation. Magnesium
und Kalzium konkurrieren um die Bindung am Kalzium-sensitiven Rezeptor auf
den Zellen der Nebenschilddrise und den renalen Tubuluszellen.
Moglicherweise kann Magnesium, ahnlich wie Kalzium, die Parathormon-
Sekretion induzieren. Die Parathormon-Sekretion wird sowohl durch eine
Hypokalzamie, als auch durch eine Hypomagnesiamie stimuliert. lonisierte
Kalziumwerte unter 1,25 mmol/l stimulieren die PTH-Sekretion (Herold 2015,
766). Eine stark ausgepragte Hypomagnesidamie ist mit einer reduzierten PTH-
Sekretion assoziiert (Herold 2015, 766-767). Ein erhohtes Serumkalzium
inhibiert durch die Aktivierung des Kalzium-Sensing-Rezeptors der Henle-
Schleife die renale Magnesium-Reabsorption (Yu 2015, Fauci 2009). Es gibt
zahlreiche Studien, die den Einfluss des Magnesiums auf den Parathormon-
Spiegel bei Hamodialysepatienten diskutieren (Wei 2006). Navarro et al. (1999)
haben 110 Hamodialysepatienten untersucht. Die Dialysatkonzentrationen
betrugen in dieser Studie 1,5 mmol/l fir Kalzium und 0,5 mmol/l flr

Magnesium. Die Untersuchung fand Uber einen Zeitraum von sechs Monaten
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statt. Das Ergebnis zeigte eine signifikante inverse Korrelation zwischen

intaktem PTH und Serum-Gesamtmagnesium.

AbschlieBRend wird auf die statistisch nicht nachweisbare Assoziation des
ionisierten Kalziums mit den Werten fir die arterielle Gefal3steifheit
eingegangen. Weder die pH-normierten, noch die nicht pH-normierten
Kalziumwerte korrelierten mit der aortalen Pulswellengeschwindigkeit oder
dem peripheren Pulsdruck. Im Gegensatz dazu, wurde in anderen Studien, ein
Zusammenhang des Kalzium-Phosphat-Produktes, mit den Werten fir arterielle
Gefalisteifheit festgestellt. Es wird eine Abhangigkeit der vaskuldren
Kalzifikation von Kalzium und Phosphat vermutet (Pasch 2013, Goodman 2000,
Giachelli 2004). Des Weiteren ist die Bedeutung des Kalziums in der
Kontraktilitdit von Muskelzellen bekannt. In Experimenten mit isolierten,
zerebralen Arterien wurde durch ein magnesiumarmes Medium die Kontraktion
von GefaRzellen induziert. Fiir die Initiierung der Kontraktion ist der Anstieg der

freien, intrazellularen Kalziumkonzentration entscheidend (Yang 2000).
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6. Zusammenfassung

Bei den 199 untersuchten Hamodialysepatienten handelte es sich um ein
Teilkollektiv der ISAR-Studie. Als Hypothese wurde angenommen, dass keine
statistischen Assoziationen zwischen den ionisierten Magnesiumspiegeln und
den Werten der arteriellen GefaRsteifheit bestehen. Der Magnesiumstatus der
Patienten wurde anhand des ionisierten Magnesiums beurteilt. Das ionisierte
Magnesium ist biologisch hochaktiv und stellt bei Dysproteinamien, sowie bei
Alterationen im S3aure-Basen-Haushalt, eine sensitivere MessgroRe dar, als das
Gesamtmagnesium. Parallel wurden die ionisierten Kalziumwerte bestimmt. Die
Messungen der ionisierten pH-normierten und nicht pH-normierten
Serumwerte fanden eigenhandig an dem Blutgasanalysegerat CRT 8 (Nova
Biomedical) statt. Aufgrund des hohen wissenschaftlichen Wertes der Seren,
wurde eine Verdinnung mit magnesium- und kalziumfreier, phosphat-
gepufferter Salzlosung durchgefiihrt. Die arterielle Gefal3steifheit der Patienten
wurde im Rahmen der ISAR-Studie nichtinvasiv, oszillometrisch mit dem Gerat
Mobil-O-Graph (I.E.M.) erhoben. Die Mittelwerte der pH-normierten ionisierten
Elektrolytwerte lagen fiir Magnesium bei 0,58 + 0,08 mmol/I und fir Kalzium bei
1,25 + 0,12 mmol/l. Daraus resultiert eine pH-normierte Kalzium-Magnesium
Ratio von 2,16 *+ 0,29. Die nicht pH-normierten Serumwerte lagen fiir ionisiertes
Magnesium durchschnittlich bei 0,53 + 0,08 mmol/l und fir ionisiertes Kalzium
bei 1,11 + 0,10 mmol/I. Die Kalzium-Magnesium-Ratio der nicht pH-normierten
Werte lag damit bei 2,09 + 0,26. Die aortale Pulswellengeschwindigkeit war
durchschnittlich 9,5 + 2,3 m/s. Der periphere Pulsdruck der Kohorte betrug 50,2
+ 11,6 mmHg. Die peripheren und zentralen Blutdruckwerte lagen im Mittel bei
125/75 mmHg bzw. 114/76 mmHg. Die Korrelationsanalysen nach Pearson
ergaben eine statistisch signifikante, inverse Korrelation des ionisierten nicht

pH-normierten Magnesiums mit dem peripheren Pulsdruck. Des Weiteren
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konnte eine statistisch signifikante, jeweils schwach positive, Korrelation,
sowohl der pH-normierten, als auch der nicht pH-normierten Kalzium-
Magnesium-Ratio mit dem peripheren systolischen Blutdruck, der aortalen
Pulswellengeschwindigkeit und dem peripheren Pulsdruck festgestellt werden.
Bezliglich der ionisierten Kalziumwerte konnte keine statistisch signifikante
Korrelation mit den GefaRsteifheitswerten festgestellt werden. Anhand dieser
Ergebnisse ist keinesfalls ein Riickschluss auf die Pathogenese der vaskuldaren
Kalzifikation moglich. Die gemessenen Mittelwerte fir ionisiertes Magnesium
lagen im mittleren bis unteren Normbereich. Das ionisierte Kalzium der
Patienten war durchschnittlich hochnormal. Erniedrigte Gesamtmagnesium-
spiegel werden bisher mit einer erhéhten Gesamtmortalitdt, sowie mit einer
verstarkten vaskularen Kalzifikation assoziiert. Man erwartet bei Patienten mit
chronischer und terminaler Niereninsuffizienz erhdhte Serummagnesium-
spiegel. Als direkte Einfllisse auf die ionisierten Elektrolytkonzentrationen, sind
die Dialysat-Zusammensetzungen, die Erndhrung und die Einnahme bestimmter
Medikamente zu nennen. Angesichts der chronischen metabolischen Azidose ist
ein hoher lonisierungsgrad von Kalzium und Magnesium zu erwarten. Bei Tieren
mit chronischer metabolischer Azidose wurde die verminderte Expression des
Magnesiumtransporters TRPM 6 beobachtet. Es bestehen unterschiedliche
Anteile der Proteinbindung von Gesamtkalzium- und Gesamtmagnesium im
Serum. Eine Hypoalbuminamie, sowie eine Mikroalbuminurie bei Typ 2
Diabetikern, wird mit erniedrigten Magnesiumspiegeln assoziiert. Die
signifikante inverse Korrelation des nicht pH-normierten Magnesiums mit dem
peripheren Pulsdruck ist, bei geringerer Validitat im Vergleich zu den pH-
normierten Werten, eingeschrankt beurteilbar. Dosisabhangige Effekte einer
oralen Magnesiumsubstitution auf den peripheren Blutdruck sind bekannt. Eine
statistisch signifikante Assoziation der ionisierten Magnesiumspiegel mit den
Werten der aortalen Pulswellengeschwindigkeit konnte nicht festgestellt

werden. Da Magnesium ein natlrlicher Kalziumantagonist ist, wurde die
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Kalzium-Magnesium-Ratio gebildet. Magnesium und Kalzium konkurrieren bei
der intestinalen und renalen Resorption, sowie bei der Bindung am
kalziumsensitiven Rezeptor. Die Sekretion des Parathormons kann von
Magnesium beeinflusst werden. Die statistisch signifikanten, schwach positiven
Korrelationen der Kalzium-Magnesium-Ratio mit der aortalen Pulswellen-
geschwindigkeit, dem peripheren Pulsdruck und dem peripheren systolischen
Blutdruck, sprechen fir einen moglichen Einfluss des Magnesiums. Die Kalzium-
Magnesium-Ratio ist primar unabhangig von den absoluten Elektrolytwerten.
Dennoch scheint eine hohere Kalzium-Magnesium-Ratio statistisch signifikant
mit einer erhohten Gefa3steifheit assoziiert zu sein. Die ionisierten
Kalziumwerte korrelierten jedoch nicht mit den Hamodynamik- oder
GefaBsteifheitswerten. Dabei spielt Kalzium eine bedeutende Rolle in der

Hydroxylapatit-Bildung und der Kontraktilitat glatter GefaRmuskelzellen.
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7. Limitationen

Die Einschrankungen dieser Untersuchungen liegen in der Nichterfiillung der
Goldstandards. Das Probenmaterial der Wahl ist unmittelbar anaerob
gewonnenes Vollblut. Fir diese Untersuchungen wurden tiefgekihlte
Serumproben verwendet. Die Verdiinnungsfehler der pH-normierten und nicht-
pH-normierten, ionisierten Magnesium- und Kalziumwerte lagen in einem
validen Bereich. Eine systematische Anndherung an die tatsachlichen
Messwerte ist flr die ionisierten Kalzium- und Magnesiumwerte gleichermalen
moglich. Die Messwerte fur die arterielle GefaRsteifheit wurden nichtinvasiv mit
einem oszillometrischen Messverfahren an der Arteria brachialis ermittelt. Die
Methode der oszillometrischen Messung wurde bereits validiert. Der aktuelle
Goldstandard ist die nichtinvasive Messung der Pulswellengeschwindigkeit

zwischen Arteria carotis und Arteria femoralis.
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8. Ausblick

In der Theorie ist eine positive Auswirkung hochnormaler Magnesiumspiegel auf
die Gefallverkalkung denkbar. In Bezug auf die akzelerierte GefaR- und
Weichgewebsverkalkung bei chronisch niereninsuffizienten Patienten bedarf es
einer weiteren Aufarbeitung der komplexen Zusammenhdnge im Magnesium-
Kalzium-Phosphat-Haushalt. Es sollte untersucht werden, ob und inwiefern die
ionisierten Magnesium- und Kalziumanteile aufgrund der chronischen meta-
bolischen Azidose, der Uramietoxine, der Parathormonspiegel, sowie der haufig
vorliegenden Dysproteindmien beeinflusst werden. Unklar ist bisher, welche
langfristigen Auswirkungen veranderte ionisierte Magnesiumkonzentrationen,
im Sinne des Antagonismus zum ionisierten Kalzium, auf die GefaR- und Weich-
gewebekalzifikationen haben. Es bedarf weiterer Studien zu den direkten und
indirekten Auswirkungen des Magnesiums auf den arteriellen Blutdruck und die
arterielle Gefalsteifheit. Aulerdem sollten weitere Studien zur Verbesserung
der Dialysat-Zusammensetzung und der Medikation mit Phosphatbindern

durchgefiihrt werden.
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9. Anhang

9.1 Ein- und Ausschlusskriterien der ISAR-Studie

Einschlusskriterien:

e Alter > 18 Jahre, beide Geschlechter;
e Chronische Dialysepflichtigkeit (3 x wochentliche Hamodialyse);
e Dialysedauer > 3 Monate;

Ausschlusskriterien:

Patienten, die eines der folgenden Kriterien erfiillen, werden ausgeschlossen:

e Signifikante Infektion zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses;

e Peritonealdialyse;

e Elektrolytstorungen (Natrium, Kalium, Bikarbonat, Kalzium);

e Schwangerschaft;

e Maligne Vorerkrankung mit einer Lebenserwartung von < 24 Monaten;
e Fehlendes schriftliches Einverstandnis des Patienten;
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9.2 Blutdruckmonitor-Gerat Mobil-O-Graph von I.E.M. Deutschland

Tabelle 11: Technische Daten des Gerates Mobil-O-Graph

Messdruckbereich: Systolisch 60 bis 290 mmHg
Diastolisch 30 bis 195 mmHg
Verfahren: oszillometrisch

Messintervalle: 0,1,2,4,5,6, 12 oder 30 Messungen
pro Stunde

In Anlehnung an: Mobil-O-Graph Bedienungsanleitung

Abbildung 25: Beispielhafte Darstellung einer Pulswellenanalyse
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9.3 Blutgasanalysegerdt CRT 8 von NOVA Biomedical

Tabelle 12: Herstellerangaben zum Blutgasanalysegerat CRT 8

Messparameter:

Messbereiche:

Serum, Plasma, Vollblut,
Serum-Mikroproben

Natrium 60 - 200 mmol/I
Kalium 1- 10 mmol/l
pH 6,5-8,0
lonisiertes Calcium 0,1-5,0 mmol/I
lonisiertes Magnesium 0,1-2,5 mmol/l
Hamatokrit 15-65%

Akzeptables Probenmaterial:

Serum, Plasma und Vollblut-Proben

Messtechnologie:

lonenselektive-Elektroden
Impendanz-Elektrode

Einzelanalysenzeit:

55 Sekunden

Probenvolumen:

Serum, Plasma, Vollblut: 180 pl

In Anlehnung an: Nova Biomedical GmbH, Rédermark bzw. www.novabiomedical.de.
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