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1 Einleitung

1.1 Die chronische Niereninsuffizienz und der Dialysepatient

1.1.1 Epidemiologie

Laut der Deutschen Gesellschaft fur Nephrologie (DGfN) leben 2019 neun Millionen
Menschen in Deutschland mit einer chronischen Nierenerkrankung (1). Hierunter versteht man
die irreversible Abnahme der exkretorischen und inkretorischen Nierenfunktion, die oftmals
zufallig mittels einer Uber mindestens drei Monaten reduzierten glomeruléren Filtrationsrate
(GFR) von unter 60 ml/min/1,73m?, durch Zeichen einer Nierenschédigung anhand von Serum-
oder Urinveradnderungen oder durch pathologische Anzeichen in der Bildgebung sowie in der

Histologie diagnostiziert wird (2, 3).

Entsprechend des epidemiologischen Jahresberichtes der "European-Renal-Association™
(ERA) und der "European-Dialysis-and-Transplant-Association” (ERA-EDTA) fir das Jahr
2015 betrug in 36 europdischen Landern die Pravalenz flr die terminale Nierenerkrankung mit
Erhalt einer Nierenersatztherapie ca. 540.000, die Inzidenz fiur das Jahr 2015 belief sich auf
81.000 Patienten (4). Nur 4 % konnten zeitnah nach Diagnosestellung Empfanger einer
Nierenspende werden, wohingegen der Uberwiegende restliche Anteil mit einer andauernden

Dialysetherapie begann (4).

Waéhrend es in Deutschland 2011 ca. 61.000 chronische Dialysepatienten gab (5), macht diese
Patientengruppe aktuell ca. 80.000 Menschen aus (3, 6), mit einem fur das Jahr 2020
geschétzten Pravalenz-Anstieg auf ca. 100.000 Patienten (7).

Die diabetische Nephropathie stellte sich 2010 als hdufigste renale Grunderkrankung mit
Konsequenz einer ESRD dar (5), wurde aktuell jedoch durch die vaskuldre hypertensive
Nephropathie abgeldst, gefolgt von der priméren Glomerulonephritis, der diabetischen

Nephropathie, Systemerkrankungen u.a. (2, 3).
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1.1.2 Funktionsweise der Hamodialyse

Die Dialyse wird bei Patienten mit ESRD angewendet und dient als maschinelles
Nierenersatzverfahren zur Elimination von Wasser und harnpflichtigen Substanzen wie
Harnstoff und Kreatinin sowie zur Regulation von Stérungen im Elektrolyt- und Séure-Basen-
Haushalt.

Der genaue Zeitpunkt zur Initialisierung einer Dialysetherapie bei ESRD-Patienten ist bis heute
umstritten (8). Allgemein wird in erster Linie Riicksicht auf die klinische Symptomatik und den
Allgemeinzustand des Patienten genommen und der Beginn einer eventuellen Dialysetherapie
bei ESRD-Patienten von beispielsweise uramischen Symptomen wie Ubelkeit, Erbrechen und
dem Auftreten einer urdmischen Enzephalopathie, Uberwasserungszustanden mit Lungen- und
peripheren Odemen sowie Elektrolytentgleisungen abhangig gemacht. Die Studie "Initiating
Dialysis Early and Late" (IDEAL-Studie) empfiehlt bei fehlender Klinik die Dialyseindikation
bei einer GFR < 7 ml/min zu stellen, bei Vorhandensein eines Diabetes mellitus oder einer
Malnutrition sollte die GFR-Grenze individuell angehoben werden (9). Andere Studien konnten
bei einem Dialysebeginn unter einem GFR-Grenzwert von 7 ml/min keinen signifikanten
Uberlebensvorteil fir ESRD-Patienten evaluieren und schlugen dementsprechend eine
Herabsenkung der GFR-Schwelle bei fehlender Klinik der Patienten vor (8, 10, 11).

Im Folgenden werden die Hamodialyseverfahren, die fiir das weitere Verstandnis dieser

wissenschaftlichen Arbeit beitragen, "Hamodialyse" und Hamodiafiltration" naher erlautert (3).

Hé&modialyse

Mit 65 % ist die Hadmodialyse (HD) in Deutschland das géngigste Dialyseverfahren. Unter
Verwendung einer semipermeablen Membran wird eine Diffusion von harnpflichtigen
Substanzen bis zu einer GroRe von 25.000 Dalton entlang eines Konzentrationsgefalles aus dem
Blut in eine isotonische Dialysatflussigkeit bewirkt. Auf diese Weise lassen sich v.a.
niedermolekulare Stoffe gut eliminieren. Der Konzentrationsunterschied zwischen
Patientenblut und Dialysatflussigkeit wird mithilfe der Dialysemaschine aufrechterhalten.
Uberschiissiges Wasser wird durch das Prinzip der Ultrafiltration (UF) bei einem osmotischen

oder physikalischen Druckgradienten zwischen Blut und Dialysatflussigkeit entzogen.
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Fur die regelméBige HD-Therapie bendtigen die Patienten einen leicht zu punktierenden
GeféalRzugang. Hierfur wird operativ haufig eine arteriovendse Fistel angelegt, meist der
sogenannte Cimino-Brescia-Shunt zwischen Arteria radialis und einer Unterarmvene des nicht
dominanten Armes. Alternativ kann die Anlage eines Vorhofkatheters oder eines Grafts in

Betracht gezogen werden.

Zur Beurteilung der effizienten HD-Therapie dienen Anamnese und Klinik des Patienten
bezuglich des Allgemein- und Erndhrungszustands, des Gewichts, des Blutdrucks, des
Andmiegrades und anderer Parameter sowie der laborchemisch und rechnerisch ermittelte
Kt/V-Wert, welcher als Parameter der effektiven Blutreinigung pro Behandlungsintervall
fungiert und durch folgende Formel definiert ist (12):

K Xt
Kt/V= —
%4

e K= Clearance in ml/min (iber Harnstoffgehalt im Blut pré- und postdialytisch
berechnet)

o = effektive Dialysezeit in min

e V= Korperwassergehalt in ml (60 % des Kdrpergewichts)

Das einheitsfreie Kt/V dient zur Bestimmung der Dialysedosis und sollte optimal den Wert von
1,2 uberschreiten, wohingegen laut der HEMO-Studie von Eknoyan et al., HD-Patienten mit
waochentlich dreimaligen Dialysesitzungen und einem Kt/\V-Wert von >1,5 weder einen
signifikanten Uberlebensvorteil noch eine Reduktion der Hospitalisierungsrate aufweisen
konnten (13).

Hamodiafiltration

Die Hamodiafiltration (HDF) fuhrt die Funktionsprinzipien und Vorteile der HD und der
Hamofiltration (HF) zusammen, sodass eine gute Elimination von niedermolekularen als auch
von hoéher molekularen Stoffen erreicht werden kann. Im Gegensatz zur HD, kénnen im
Rahmen der HF grolRere Molekile durch konvektiven Transport eliminiert werden (3, 14).
Durch einen hier eingebauten Hamofilter, der die physiologische Funktion des Glomerulums
mimt, wird entlang eines erzeugten Druckgefélles Wasser aus dem Blutkompartiment in das

umgebende, mit Dialysatflissigkeit geflillte Kompartiment gepresst (14, 15). Der hohe positive
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Druck in der Blutkammer des Dialysators wird durch das Pumpen des Blutes in viele schmale
Hohlfasern, die gemeinsam das Blutkompartiment des Dialysators bilden, hergestellt,
wohingegen der Unterdruck im umgebenden Dialyseflissigkeitskompartiment mithilfe einer
Saugpumpe der Dialysemaschine aufrecht gehalten wird (16). Der Unterschied zwischen dem
Blutdruck in den Hohlfasern und dem Druck in der umgebenden Kammer bildet den Druck
entlang der Membran, dem sogenannten transmembrandren Druck (transmembrane pressure,
TMP), der fur die Flussigkeits- bzw. Wasserstromung vom Blut in das
Dialyseflussigkeitskompartiment eine zentrale Rolle spielt (15, 16). Der bereits oben erwahnte
konvektive Transport bzw. die Konvektion bezeichnet die Bewegung geltster Stoffe innerhalb
einer Flussigkeit wenn diese im Rahmen einer Flissigkeitsstromung von einem Ort an einen
anderen Ort transportiert wird. Im Kontext der HDF stellt dies den gleichzeitigen Transfer von
gelosten Molekulen innerhalb der ultrafiltrierten Flissigkeit entlang einer semipermeablen
Membran mithilfe eines druckinduzierten Wasserflusses dar (16). Da die ultrafiltrierte
Flussigkeitsmenge definitionsgemal die angestrebte Flissigkeitseliminierung tbersteigt (bis zu
40 | pro Sitzung (15)), erfolgt wahrend der HDF eine kalkulierte Gabe von Ersatzflissigkeit,
um das anvisierte Flussigkeitsgleichgewicht zu erreichen (15). Der konvektive Transport wird
durch verschiedene Faktoren wie beispielsweise die Menge an ultrafiltrierter Flussigkeit, die
PorengrofRe der Dialysemembran und die GroRe der enthaltenen gelésten Molekile bestimmt
(16). Die gelosten Stoffe kdnnen hierbei die Membran nur passieren, wenn die Porengrof3en
dieser entsprechend grol? genug sind (15, 16). Mittels konvektiver Eliminierung erzielt die HDF
dementsprechend die Entfernung von geldsten Molekilen und Uramietoxinen mit héheren
Molekulargewichten und, anhand der Kombination mit dem diffusiven Stofftransport, die
effektive Eliminierung gelOster Stoffe in einem breiten Spektrum an Molekulargewichten (15,
17, 18).

1.1.3 Krankheitsverlauf und Mortalitat

Die CKD ist in den meisten Fallen eine fortschreitende, den Allgemeinzustand des Patienten

oft erst in spateren Stadien belastende Krankheit.

Durch die vielfaltigen Aufgaben der Nieren und ihres irreversiblen Funktionsverlustes im
Rahmen der CKD, konnen die Symptome und klinischen Befunde ein breites Spektrum

einnehmen. Vom Auftreten einer vermehrten Wasserretention, einer Hyperkalidmie und einer
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metabolischen Azidose durch eine gestorte Regulation des Wasser-, Elektrolyt- und Saure-
Basen-Haushalts bis hin zur Dysregulation des Knochenstoffwechsels, hd&matologischen und
kardiovaskularen Komplikationen und dem Fortschreiten der Urdmie mit beispielsweise dem
Vorkommen der urdmischen Enzephalopathie, bedingt durch neurologische Schéaden bei
Akkumulation von Urédmietoxinen, kann das klinische Bild der fortgeschrittenen CKD sehr

variabel sein (3).

Die CKD gilt neben den sogenannten "klassischen" kardiovaskuléren Risikofaktoren als
eigenstandiger kardiovaskuldrer Risikofaktor, der mit dem Schweregrad der CKD in einer
positiven Korrelation steht (3, 19). AufRerdem kann die CKD zu einem akuten oder terminalen
Nierenversagen sowie funktionellen als auch kognitiven Einschrankungen fuhren und geht

zudem mit erhohter kardiovaskuldrer und allgemeiner Mortalitét einher (3, 19, 20).

Ist die Aggravation der CKD unaufhaltsam und der klinische Zustand des Patienten geféhrdet,
wird im Stadium der ESRD oft die Indikation der renalen Ersatztherapie gestellt: Wahrend die
Nierentransplantation bei vielen ESRD-Patienten die Therapie der Wahl darstellt (2-4), wird
aufgrund eines Mangels an Spenderorganen meist auf die regelmalige, andauernde
Dialysetherapie zuriickgegriffen, mit dem vorwiegenden Ziel, diese als Uberbriickung einer
eventuellen zukilnftigen Nierentransplantation zu nutzen. Je nach Restfunktion der Niere und
Vertraglichkeit der Dialyse wird dabei zu Beginn meist eine Dialysefrequenz von wdchentlich

drei Dialysesitzungen und jeweils vierstiindiger Dialysedauer notwendig (2, 3, 5).

Trotz vieler Vorteile der Dialysebehandlung im Hinblick auf die Verbesserung der
Lebensqualitdt und der Prognose bei ESRD, durfen die Risiken und Komplikationen einer
andauernden Dialysetherapie nicht auBer Acht gelassen werden. Zu diesen zé&hlen u.a.
Shuntprobleme wie Stenosen, Blutungen und Infektionen, schwere Hypotoniezustdnde und
Muskelkrampfe durch eine zu hohe Ultrafiltrationsrate (UFR) sowie kardiovaskulére

Komplikationen durch die veranderte Hdmodynamik (3).

Laut ERA-EDTA hatten Patienten mit begonnener Dialyse in der Zeitspanne von 2006 bis 2010
eine 5-Jahres-Uberlebensrate von ca. 42 %. Dialysepatienten im Alter zwischen 55 und 64
Jahren hatten eine um durchschnittlich 20 Jahre verminderte Lebenserwartung gegeniiber der
gleichaltrigen, allgemeinen Bevolkerungsgruppe (4). Mit zunehmendem Alter des Patienten zu
Dialysebeginn ist die Prognose sinkend (3). Haufige Ursachen flr die erhthte Mortalitat bei

Dialysepatienten stellen v.a. kardiovaskulére Ereignisse wie Myokardinfarkt und Schlaganfall,
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Infektionen, maligne Erkrankungen sowie ein Absetzen der Dialysetherapie im Rahmen

palliativer Konzepte dar (21-26).



Einleitung 12

1.2 Die Besonderheit der Kérperzusammensetzung bei Dialysepatienten

1.2.1 Allgemeines zur Kérperzusammensetzung beim Gesunden

Zur Beurteilung des Erndhrungszustands empfiehlt die WHO die Berechnung des Body-Mass-
Index (BMI) mit folgender Formel (27):

Korpergewicht

BMI =
(Korpergrofe)?

e Korpergewicht in kg
e Korpergrolle in m

Ein normaler BMI liegt dabei zwischen 18,5 und 24,9 kg/m2, bei Werten unter oder tiber diesem

Referenzbereich liegt ein Unter- bzw. Ubergewicht vor (27).

Im Vergleich zum BMI kann durch die Bestimmung der Korperzusammensetzung meist eine
genauere und differenziertere Charakterisierung des Ernéhrungszustands erreicht werden, da

diese die Kdrperanteile des Muskel- und Fettgewebes und den Wasserhaushalt berlicksichtigt.

Die Korperzusammensetzung lasst sich grob in die Korperfettmasse (Fat mass, FM) und die
fettfreie Masse (Fatfree mass, FFM) gliedern, die wiederum aus Skelettmuskulatur, dem
Knochenskelett und den inneren Organen besteht und auf zellularer Ebene die Korperzellmasse
(Bodycell mass, BcM) und die extrazelluldre Masse (Extracellular mass, ECM) ausmacht (28,
29). Die BcM schlie3t alle metabolisch aktiven und somit Sauerstoff verbrauchenden Zellen
mit ein und kann Hinweise beziiglich des Energieverbrauchs des Organismus beisteuern. Die
EcM beinhaltet das extrazelluldre Wasser und feste extrazellulér gelegene Bestandteile wie

bindegewebsartige Strukturen, Haut, Sehnen und Knochen (29).

Die FFM macht bei Mannern ca. 90 % und bei Frauen ca. 80 % des Korpergewichts aus, davon

nimmt die Skelettmuskulatur bei Mannern ca. 44 % und bei Frauen ca. 33 % ein (28).

Intra- und extrazelluldrer Hauptbestandteil des Korpers ist dabei das Wasser, dessen Anteil je
nach Alter und Erndhrung variieren kann: Wahrend der Wasseranteil bei Neugeborenen 75 %
der Kérperzusammensetzung ausmacht, ist dieser physiologisch bei dlteren Menschen auf 55
% reduziert (28).
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Das Korperwasser verteilt sich zu ca. 66 % auf den Intrazellularraum (1ZR) und zu ca. 33 %
auf den Extrazellularraum (EZR). Letzterer schlieBt den intravasalen Raum bzw. das
Plasmavolumen, den interstitiellen Raum zwischen Organen, Geweben und Zellen, der
groRtenteils durch Bindegewebe gefllt ist, und den transzellularen Raum, der beispielsweise

den Liquor und Flussigkeiten in serésen Hohlen beinhaltet, ein (28).

Da Frauen physiologisch einen héheren relativen Fettanteil als Mé&nner haben und Fettgewebe
kaum Wasser enthlt, haben Frauen einen geringeren Wasseranteil (28, 29). Ahnlich haben
muskuldse Menschen mit 70-80 % Muskelmasse einen hoheren Wasseranteil als fettleibige
Menschen (45-50 % Muskelmasse), da Muskelmasse intrazelluldr einen grof’en Wasseranteil
beinhaltet (29). GleichermaRen findet im hoheren Alter eine Reduktion des intrazelluléren
Wasservolumens durch die physiologisch verringerte Muskelmasse statt (30).

Die Flussigkeitsraume konnen laborchemisch mithilfe des Verdinnungsprinzips und

nachfolgender Formel ermittelt werden (28-30):

V= Stof fmenge (Indikator)
- C

e V = Verteilungsvolumen des Flussigkeitsraums in |
e Stoffmenge (Indikator) in mg
e C = Konzentration der Stoffmenge im Blut in mg/I

Als Verteilungssubstanzen wird eine genau bekannte Menge an Indikatoren verwendet, die sich
nur in bestimmten Fliissigkeitsraumen verteilen kdnnen. Antipyrin dringt zum Beispiel in alle
Flussigkeitsrdaume des Korpers ein  und erlaubt somit die Bestimmung des
Gesamtkorperwassers. Inulin verteilt sich nur im extrazellularen Raum und Evans Blue verteilt
sich nahezu ausschlieRlich im Plasmaraum, sodass die Feststellung des Extrazelluldrvolumens
bzw. des Plasmavolumens erfolgen kann. Das Intrazellularvolumen l&sst sich daraufhin indirekt

durch folgende Formel berechnen (30):
Gesamtkorperwasser - Extrazellularvolumen = Intrazellulédrvolumen

Zudem kann das interstitielle Volumen unter Ausschluss der geringen Menge an transzellularer

Flussigkeit durch eine Berechnung indirekt ermittelt werden (30):

Extrazellularvolumen - Plasmavolumen = Interstitielles VVolumen
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Methoden zur Bestimmung der FFM und der FM sind beispielsweise die Densitometrie durch
Messung der Korperdichte und unter Bericksichtigung der unterschiedlichen
Dichteverhaltnisse von FFM und FM und, als bildgebendes Verfahren, die sogenannte "Dual-
Energy-X-Ray-Absorptiometry” (DEXA) mithilfe der Beachtung der unterschiedlichen
Absorption und Streuung von verschiedenen Koérpergeweben. Ein weniger aufwendiges,
kostengunstiges und nicht-invasives Verfahren stellt die Bioimpedanzanalyse (BIA) bzw. -
spektroskopie (BIS) dar, die neben der Bestimmung der Menge an Muskel- und Fettmasse
zusétzlich eine Beurteilung des Wasserhaushaltes zuldsst und auf deren Funktionsweise und

Gebrauch im spateren Verlauf dieser Forschungsarbeit eingegangen wird (29).

Das Wissen (iber die Korperzusammensetzung hat v.a. bei Alteren und chronisch Erkrankten
eine wichtige klinische Bedeutung, da sich bei diesen Patientengruppen oft ein Verlust von
Muskel- und Korperzellmasse entwickelt, der hingegen durch eine Zunahme der Fettmasse oder
durch Flussigkeitseinlagerung und demzufolge durch Gleichbleiben oder gar Zunahme des
Korpergewichts maskiert werden kann. Die Analyse der Korperzusammensetzung bei
chronisch Erkrankten ermdglicht die Beurteilung der Energiespeicher in Form von
Fettreserven, der Korperfunktion anhand der erhaltenen Muskelmasse und der
Stoffwechselaktivitat sowie die Evaluation von krankheitsbedingten Merkmalen des

Ern&hrungszustands wie zum Beispiel kachektischen und osteoporotischen Zustéanden (29).

1.2.2 Der Hydrationsstatus beim Dialysepatienten

Trotz der enormen Fortschritte der Dialysetherapie in den vergangenen Jahrzehnten, haben
aufgrund des irreversiblen Nierenfunktionsausfalls, abnorme Dysbalancen im Wasserhaushalt
bei Dialysepatienten eine hohe Pravalenz (31-34). Da die Dialysetherapie kein kontinuierliches,
sondern ein intermittierendes Nierenersatzverfahren darstellt, kann diese dem stetigen
Arbeitspensum einer gesunden Niere nur bis zu einem gewissen Grad entgegenkommen. Dies
flhrt zu einer hohen Prévalenz von Dysbalancen im Wasserhaushalt in dieser Patientengruppe,
die wiederum mit einem schlechteren Outcome bezuglich Morbiditat und Mortalitat assoziiert
wird. (25-28).

Neben der hohen Pravalenz der arteriellen Hypertonie, gehort der Zustand der Uberwéasserung
zu einem der groRten Risikofaktoren in dieser Patientengruppe. Eines der essentiellen Ziele der

Dialysetherapie beruht daher auf der Elimination von Uberschiissigem Wasser, welches sich
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v.a. im EZR ansammelt, wodurch schon in einigen Studien eine Reduktion eines durch
gesteigerte Wassermengen verursachten, erhohten Blutdrucks erreicht werden konnte, zum Teil
auch ohne den Einsatz von antihypertensiven Medikamenten (35, 36). Im Gegenzug konnten in
anderen  Studien ein unabhdngig signifikanter = Zusammenhang zwischen dem
Uberwdsserungsstatus  und erhohter Mortalitat bei Dialysepatienten trotz systolischen
Blutdruckwerten unter 130 mmHg aufgedeckt werden, sodass die erh6hte Mortalitat durch
gesteigerte Wassermengen im Rahmen anderer, hierdurch pathologisch verénderter

Mechanismen mitbegriindet zu sein scheint (34, 37).

Um einen Uberwisserungszustand bei Dialysepatienten bewaltigen zu konnen, ist das Wissen
uber das sogenannte "Trockengewicht” essentiell, um den Ultrafiltrationsbereich jeder
Dialysesitzung berechnen und somit eine effiziente Reduktion von (berschussigem Wasser
erreichen zu kénnen. Uber die genaue Definition fiir das Trockengewicht existiert aktuell keine
Ubereinstimmung. Friihe Definitionen charakterisieren das Erreichen des Trockengewichts mit
dem Auftreten von intra- oder postdialytischen Hypotonie-Ereignissen ohne die Erkenntnis
einer anderen offensichtlichen Ursache (38, 39). Spater verfasste Definitionen beschreiben das
Trockengewicht als postdialytisches Gewicht, bei dem der Dialysepatient bis zur néchsten
Dialysesitzung normotensiv bleiben kann trotz einer eventuell erneut eintretenden
Wasserretention und vorzugsweise ohne blutdrucksenkende Medikation (40). Eine
umfassendere Beschreibung des Trockengewichts stellt dieses als postdialytisch niedrigstes und
noch tolerierbares Gewicht dar, welches durch eine allméhliche Reduktion des
Trockengewichts erreicht wird und bei dem nur minimale Anzeichen fir das Vorliegen einer
Hypo- oder Hypervolamie bestehen (41). Diese Erlduterung birgt den Vorteil, dass sie die
klinische Symptomatik des Patienten berticksichtigt.

Um das flr jeden Patienten individuell festgelegte Trockengewicht zu erreichen, spielen neben
der Festlegung der Dialysedauer pro Sitzung, der Einstellung einer optimalen UF und der
Dialysefrequenz auch diatetische MaRnahmen eine wichtige Rolle. Ahnlich der gesunden
Allgemeinbevélkerung, wird Dialysepatienten eine kochsalzreduzierte Erndhrung mit 5 -6 g
Kochsalz pro Tag empfohlen. Diese kann einer, durch Wasserretention bedingten, Erhohung
des Blutdrucks und einer Aggravation der Proteinurie anhand einer Einddmmung der
glomeruléaren Hyperfiltration entgegenwirken (2, 42-45). AulRerdem entsteht hierdurch eine
Verringerung des Durstgefiihls, da Dialysepatienten zudem empfohlen wird, ihre Trinkmenge
unter Umsténden einzuschranken. Aktuelle Richtlinien geben flr die Berechnung der téglichen

Trinkmenge bei Dialysepatienten folgende Formel als Hilfestellung (45):
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Tagliche Trinkmenge (ml) = renales tégliches Ausscheidungsvolumen (ml) + (500 bis 800 ml)

Diese Restriktion dient einerseits zur Verhinderung von starken interdialytischen
Gewichtszunahmen durch Uberwésserung und damit verbundener erhéhter Mortalitit sowie
andererseits zur Reduktion der UF-Einstellung bei der Dialyse, womit einem intradialytischen
Blutdruckabfall durch eine zu hohe UF und einem zu groRen Anteil an eliminierter
Wassermenge vorgebeugt und die Dialyse fur den Patienten vertraglicher gemacht werden kann
(45-47).

In einer groRen internationalen Kohortenstudie von Dekker et al. mit Gber 8.000 HD-Patienten
konnte eine signifikant erhéhte Mortalitat bei Patienten mit einer Uberwasserung als auch mit
einer pradialytisch vorliegenden Unterwdasserung beobachtet werden, allerdings wurde ein
signifikant reduziertes Mortalitatsrisiko bei postdialytisch unterwésserten Patienten festgestellt,
wobei diese zumeist pradialytisch normohydriert waren (31). Die Problematik und der schmale
Grat beziiglich der Herstellung eines fur jeden Dialysepatienten optimalen Hydrierungsstatus
mithilfe der Dialysetherapie werden von Dekker et al. veranschaulicht. Fir dieses Ziel nimmt
die regelmaRige Erfassung des Hydrierungsstatus eine zentrale Stellung ein, dessen absoluter
Wert durch eine tagliche Gewichtsdokumentation, Blutdruckmessungen und anhand klinischer
Symptome wie der Evaluation von Lungen- und peripheren Odemen und durch Beobachtung
der klinischen UF-Vertraglichkeit zur Erreichung des festgelegten Zielgewichts geschéatzt
werden kann (48-50). Zudem spielen objektive Messmethoden =zur Erfassung des
Hydrierungsstatus eine immer groere Rolle. Beispielsweise werden die BIA und die BIS zur
direkten Beurteilung des Korperwasseranteils und zur Hilfestellung der Ermittlung des
Trockengewichts und der Einstellung der UF (s. Kapitel 2.2) in einigen Dialysezentren
angewendet (51-53). AulRerdem kdénnen die Biomarker BNP (Brain Natriuretic Peptide), pro-
BNP und ANP (Atrial Natriuretic Peptide) (54), die sonographische Bestimmung des
Durchmessers der Vena cava inferior (55) und die sonographische Lungenuntersuchung zur
Detektion von extrazellularer Lungenflissigkeit (56) sowie das Monitoring des Blutvolumens
durch verschiedene, heutzutage non-invasive Messgerdte (57) als objektive Techniken zur

Bewertung des Hydrierungsstatus dienen.

1.2.3 Die Menge an Muskel- und Fettmasse bei Dialysepatienten und das ""Adipositas-

Paradoxon™
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Wahrend ein erhohter BMI-Wert v.a. bei jlngeren Patienten mit einem erhdhten
Kdorperfettanteil in Beziehung steht und bei diesen als Risikofaktor fiir Diabetes mellitus Typ
2, arterielle Hypertonie, Atherosklerose und anderen Krankheiten gilt, wurde bei chronisch
kranken Patienten ein erhéhter BMI als protektiver Faktor beobachtet, da Ubergewichtige
chronisch kranke Patienten meist eine langere Uberlebensdauer aufwiesen als unter- oder
normalgewichtige chronisch Erkrankte - ein Ph&nomen, welches als Adipositas-Paradoxon
bezeichnet wird (29) und welches auch unter ESRD-Patienten beobachtet werden konnte (58-
61).

Eine Studie von Port et al. mit Gber 45.000 HD-Patienten stellte nach Anpassung von
demografischen Bedingungen und Komorbiditaten ein um 42 % erhohtes Mortalitétsrisiko bei
HD-Patienten der niedrigeren BMI-Gruppe im Vergleich zur Gruppe mit dem hdchsten BMI
fest (62).

Unklar ist jedoch, welche genaue Kérperzusammensetzung bei tibergewichtigen Patienten die
erhéhte Uberlebensrate zu verantworten hat, gibt der BMI-Wert allein keine Hinweise tiber die
exakte Differenzierung zwischen Muskel- und Fettgewebe und dem Wasserhaushalt des

Organismus wieder.

Bei CKD-Patienten der Stadien 3 - 5 ohne Dialysetherapie wurde die Kombination zwischen
erhdhtem Muskel- und Fettanteil mit einem signifikant besseren Outcome beziiglich Mortalitét
und kardiovaskularen Ereignissen in Verbindung gebracht, wobei in Cox-Hazard-Modellen,
welche die eigenstdndigen Effekte der einzelnen Kdorperkompartimente beschrieben, nur
Patienten mit einem hoheren Muskelanteil als der Median Uber ein besseres Outcome verfligten.
Im Gegenzug wurde kein besseres Ergebnis innerhalb der Gruppen beziiglich ihres BMI-Wertes
oder ihres Fettanteils allein beobachtet (63).

In der Studie "Monitoring-Dialysis-Outcome™ (MONDO-Studie) von Marcelli et al. wurde bei
tber 37.000 HD-Patienten der Muskel- und Fettanteil untersucht und bezogen auf eine alters-
und geschlechterangepasste gesunde Referenzgruppe in "niedrig”, "normal” (innerhalb des
Referenzbereichs) und "hoch™ eingeteilt. Die signifikant geringste Mortalitat hatten hier HD-
Patienten mit Muskel- und Fettanteilwerten innerhalb des Referenzbereiches, wohingegen die
signifikant hochste Mortalitatsrate bei HD-Patienten mit Muskel- und Fettanteilen unterhalb
des Referenzbereiches zu sehen war. Patienten mit erhdhtem Fettanteil und erniedrigtem

Muskelanteil hatten im Vergleich zu Patienten mit kombiniert erniedrigten Muskel- und
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Fettanteilen eine signifikant niedrigere Hazard-Ratio bezlglich der Mortalitat, sodass auf einen

gewissen protektiven Faktor des erhohten Fettanteils geschlossen werden konnte (64).
Fur das Vorliegen des Adipositas-Paradoxons bei HD-Patienten existieren einige Hypothesen:

Der Zustand des Protein-Energy-Wastings (PEW) beschreibt die Abnahme an Proteinvorréten
und Energiespeicherreserven eines Organismus und fihrt zu einer Reduktion der
Korperprotein- bzw. Muskelmasse sowie der Fettmasse, welche mit einer erhdhten Mortalitat
in Assoziation steht (65). Der Organismus von Dialysepatienten kann durch nicht-spezifische
inflammatorische, azidotische oder hypervolame Zustande, Nahrstoffverluste in bzw. tber das
Dialysat und durch weitere Ursachen in eine erhéhte Muskelproteolyse und einen
Hyperkatabolismus verfallen, die bis hin zu einer schweren Form des PEW, der Kachexie,

resultieren konnen (65-67).

Dariiber hinaus konnte eine Tumornekrosefaktor-a-Rezeptor-Produktion (TNF-a) durch das
Fettgewebe beobachtet werden. Diese Rezeptoren kdnnen die oft erhdhte Serum-TNF-a-Menge
bei ESRD-Patienten abfangen und somit deren u.a. herzschadigende Wirkung durch Apoptose-

Einleitung und Forderung einer negativen Inotropie mindern (68-70).

Des Weiteren konnte in einer Studie von Jandacek et al. eine inverse Korrelation zwischen der
Menge an Fettgewebe und der Serumkonzentration von einigen urdmischen Toxinen wie dem

lipophilen Hexachlorbenzol festgestellt werden (71).

Aulerdem konnte ein erhohter Blutdruck, welcher 6fter bei Ubergewichtigen Dialysepatienten
vorkommt, durch die Vorbeugung von intradialytischen Hypotonie-Ereignissen einen
kurzfristigen protektiven Effekt ausuben und dieser Patientengruppe zu einem besseren
Outcome bezuglich der Mortalitat verhelfen (72-74).
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1.3 Inflammation beim Dialysepatienten

1.3.1 Allgemeines zur Inflammation

Unter normalen Bedingungen ist eine Inflammation eine schiitzende und physiologische
Reaktion auf verschiedene schédliche Reize. Bei mehreren chronisch schwdchenden
Erkrankungen kann die Entziindungsreaktion jedoch in einen maladaptiven, unkontrollierten

und anhaltenden Zustand ausarten.

Die Inflammationsreaktion dient als Abwehrmechanismus des Organismus: Das Immunsystem
erkennt geschédigte Zellen, Schadigungsreize wie zum Beispiel mechanische Stimuli in Form
von Druck oder Fremdkdorpern, chemische Irritationen wie Sduren, Laugen und Toxine sowie
Krankheitserreger wie Bakterien, Viren, Pilze und Parasiten und initiiert die biologische
Entziindungsreaktion mit dem Ziel der Schadlingsbekampfung und der Heilung von

Infektionen, Wunden und anderen Gewebeschéaden.

Die akute Inflammation zeichnet sich durch einen schnellen Beginn, eine schnelle Progression
und ein schnelles Abklingen der Symptome aus (75). Die Einwirkung von Noxen fiihrt zu einer
Freisetzung von Entziindungsmediatoren wie Histamin, Prostaglandinen, Leukotrienen und
anderen Substanzen, welche den Entziindungsprozess durch die Initiierung von vaskuléren und
zelluldren Reaktionen in Gang setzen (75). Zu den klassischen Kardinalsymptomen der akuten
Inflammation nach Galen, Celsus und Virchow (76) z&hlen eine Rotung (Rubor), Schwellung
(Tumor), Uberwarmung (Calor), Schmerz (Dolor) und eine funktionelle Einschrankung der
betroffenen Korperstruktur (Functio laesa). Neben diesen lokalen Entziindungszeichen kénnen
in Abhangigkeit der Schwere der Entzindung Symptome der Allgemeinreaktion des Korpers

wie Fieber und ein Abgeschlagenheitsgefiihl auftreten.

Aufgrund eines ineffizienten Entziindungsprozesses, autoimmuner Reaktionen gegen gesundes
korpereigenes Gewebe, eines irreguldren Zusammenspiels zwischen pro- und
antiinflammatorischen Mediatoren oder eines persistierenden Schédigungsreizes kann die
Entziindungsreaktion einen chronischen Verlauf Giber Wochen bis Jahre annehmen und selbst
zu pathologischen Verdnderungen des Organismus in Form von Gewebedestruktionen,
Gewebeumbau und Vernarbungen fihren (75). Unter dem Begriff der chronischen
Inflammation werden primdr chronische Inflammationen, die von Beginn an chronisch

verlaufen und mit einer schleichend progredienten Symptomatik einhergehen von sekundér
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chronischen Inflammationen, die sich aus einer zunachst akuten Inflammation bei Persistenz

des Entzlindungsreizes entwickeln, unterschieden (75).

Histologisch und zytologisch lassen sich die chronischen Inflammationen in beispielsweise
chronisch lymphozytare Entziindungen bei u.a. Autoimmunerkrankungen, chronisch
granulomatése Entziindungen bei zum Beispiel Tuberkulose-Infektionen und chronisch

granulierende Entziindungen bei schweren Gewebeschédden einteilen (75).

Das klinische Bild der chronischen Inflammation ist oftmals unspezifisch und vielfaltig: Zu den
Symptomen zéhlen u.a. systemische Allgemeinreaktionen wie chronische Abgeschlagenheit,
persistierende Mudigkeit, Schlaflosigkeit und Gewichtsverlust, Schmerzen, ein héaufiges
Auftreten von Infektionen, psychische Symptome wie Depressionen, Angstzustande und
Stimmungsschwankungen und gastrointestinale Symptome wie Obstipation, Diarrho,
Vollegefiihl und Reflux (77).

1.3.2 Ursachen und Auswirkungen der Inflammation beim Dialysepatienten

Die chronische Inflammation gilt als nicht-traditioneller Risikofaktor fiir kardiovaskulére
Krankheiten und Malnutrition und ist seit ca. 20 Jahren als wichtiger beguinstigender Kofaktor
bei CKD- und ESRD-Patienten beziglich kardiovaskuldrer Ereignisse, PEW und Mortalitét in
Vorschein getreten (78-82).

In der "Chronic renal insufficiency"-Studie (CRIC-Studie) konnte eine inverse Korrelation
zwischen der GFR und Inflammationswerten wie Interleukin (IL) 6 und TNF-o bei CKD-
Patienten aufgezeigt und somit eine Assoziation zwischen dem Progress der CKD und der
Inflammation gestellt werden (83). Diesbezlglich beobachteten Gupta et al. eine positive
Korrelation zwischen Inflammationswerten und dem Grad der Albuminurie bei CKD-Patienten
(84).

Nach Honda und Tripepi et al. gelang bei ESRD-Patienten eine prazisere Pradiktion der
allgemeinen und kardiovaskularen Mortalitat durch die Bestimmung des IL6-Spiegels im Blut
im Vergleich zu den Parameteren C-reaktives-Protein (CRP), TNF-o, IL18 und anderen
Zytokinen, wohingegen Cohen et al. eine bestimmte Zusammensetzung von einigen

spezifischen erhohten proinflammatorischen Zytokinen in Kombination mit einigen
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spezifischen erniedrigten antiinflammatorischen Zytokinen mit der niedrigsten Uberlebensrate
bei HD-Patienten assoziierte (85-87).

Die Folgen der Inflammation bei CKD- und ESRD-Patienten sind breitgefachert und miinden

letztendlich in ein erhohtes Risikopotential fir Morbiditat und Mortalitét.

Die Beobachtung der Entstehung von Malnutrition und PEW durch Inflammation fiihrte zu
einer neuen Begriffsentwicklung des "Malnutrition-inflammation-cachexia-Syndroms” (MICS)
von Kalantar-Zadeh et al. (88). Das PEW bzw. MICS als Konsequenz der Inflammation bei
CKD- und ESRD-Patienten wurde in einigen Studien untersucht. Wéhrend einerseits ein
signifikant erhohtes IL6 bei CKD- und ESRD-Patienten mit Symptomen einer manifesten
Depression und einer daraus abgeleiteten psychisch bedingten verringerten Nahrungsaufnahme
beobachtet werden konnte (89), konnten andererseits Meuwese et al. in ihrer Studie eine
eingeschrankte Wirkung von anabolen Hormonen, wie IGF-1(Insulin-like-growth-factor-1)
und Testosteron, bei gleichzeitig erhdhten proinflammatorischen Zytokinspiegeln feststellen
(90). Nicht aulRer Acht gelassen werden darf die Tatsache, dass Patienten mit chronischer
Inflammation durch die Hochregulierung des energiekostenden Immunsystems einem
automatisch erhohten Energieverbrauch unterliegen und der Zusammenhang zwischen

PEW/MICS und Inflammation hierdurch mitbegriindet werden kénnte.

Dartiber hinaus konnte bei CKD- und ESRD-Patienten ein Zusammenhang zwischen
Inflammation und Knochenmineralisationsstérungen bemerkt werden. Hierbei wurde unter
ESRD-Patienten TNF-a-bedingt eine Aktivitatssteigerung des RANK-Liganden (Receptor-
activator-of-NF-kB-Ligand), der als wichtiger Initiator der Osteoklastenfunktion und
Knochenresorption gilt (91), als auch ein erhohter, die Produktion von Vitamin-D-hemmendem
FGF23-Spiegel (Fibroblast-Growth-Factor 23) bei CKD-Patienten mit gleichzeitig erhéhtem
IL6, CRP und TNF-a entdeckt (92). Zudem wurde eine Beziehung zwischen erniedrigten
Vitamin-D-Spiegeln und erhohten CRP-Werten bei HD-Patienten im Kindesalter beobachtet
(93).

Wahrend die CKD aufgrund der verminderten renalen Erythropoetin (EPO)-Produktion oft zu
einer Anamie fuhrt, konnte diese Folge nun auch im Rahmen der chronischen Inflammation
durch eine EPO-Resistenz und einer verminderten stimulierenden Wirkung von EPO in der
Erythropoese aufgezeigt werden (94, 95). Daneben kommt es bei Inflammationszustdnden oft
zu einer vermehrten Produktion des Akute-Phase-Proteins Hepcidin, welches den

Eisenstoffwechsel und demzufolge die Blutbildung negativ beeintrachtigen kann (96).
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Des Weiteren flhrt die Inflammation bei HD-Patienten zu einem hoheren kardiovaskularen
Risiko. Die Hohe des CRP im Serum konnte in einer Studie als besserer kardiovaskularer
Mortalitatspradiktor als die Hohe des Low-Density-Lipoprotein-Cholesterins (LDL) fungieren,
sodass der Vorschlag gemacht wurde, den CRP-Wert in den Framingham-Risikoscore fir

kardiovaskulare Ereignisse und Mortalitat aufzunehmen (79, 97).

Die Entstehungsursache der Inflammation bei CKD- und ESRD-Patienten ist multifaktoriell

bedingt und unzureichend verstanden.

Zum einen hat die geringere renale Clearance bei CKD und ESRD neben der erhdhten
Produktion von Zytokinen zudem eine Ausscheidungsstérung dieser zufolge, sodass die erhdhte
Menge an frei zirkulierenden Zytokinen im Blut eher bestehen bleiben kann (98). Zum anderen
unterstiitzen das urdmische Milieu durch oxidativen und Carbonyl-bedingten Stress als auch
azidotische Zustande proinflammatorische Effekte bei CKD- und ESRD-Patienten (99-101).

Eine weitere Hypothese vertritt die Entstehung der chronischen Inflammation durch eine
vermehrte Transition mikrobieller Bestandteile Uber eine 6dematdse Darmwand bei
zunehmender Uberwasserung. Eine zunehmende Uberwasserung st aufgrund der
intermittierenden Dialysetherapie beim Dialysepatienten auch an den Tagen zwischen den
Dialysesitzungen  anzunehmen. Die 6ddematése Darmwand kann durch die
Wassereinlagerungen ihre Integritat und demzufolge ihre wichtige Funktion als Schutzbarriere
verlieren und durch ihre zunehmende Permeabilitdt im Verlauf die Translokation von
Darmbakterien bzw. Bakterienbestandteilen in den Kreislauf begunstigen, die wiederum

systemische Entziindungsreaktionen ausldsen kdnnten (31, 102-104).

Bei Dialysepatienten stellt die regelmdRige Dialysetherapie selbst ein Risikofaktor fiir die
Entstehung der Inflammation in dieser Patientenpopulation dar. VVon der Anlage eines
Kunststoffkatheters zur Herstellung eines leicht zugéanglichen Geféalizuganges und dem
diesbezliglichen Risiko hinsichtlich Fremdkorper-assoziierter Infektionen bis hin zum
Auftreten von systemischen Infektionen im Rahmen einer Barrierestérung der Haut anhand
wdchentlich mehrmaligem Punktieren jenes GeféBRzuganges sowie lokalen Infektionen der
Zugangsstelle, Katheter-bedingten BlutgeféRinfektionen, chronischen Mundraum- und
parodontalen Entziindungen aufgrund der Trinkmengenbeschrankung und extrakorporalen
Faktoren wie der Gefahr der mikrobiellen Verunreinigung der Dialyseflussigkeit oder einer

Unvertréglichkeit bezuglich technisch-maschineller Bestandteile der Dialysemaschine kann die
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Verursachung der Inflammation bei Dialysepatienten durch viele Einfliisse begiinstigt werden
(105-110).

1.3.3 Marker der chronischen Inflammation beim Dialysepatienten

C-Reaktives Protein (CRP)

Das CRP st ein Akute-Phase-Protein, das von Hepatozyten synthetisiert wird und
physiologisch am akuten Intervall der Inflammationsreaktion beteiligt ist (28-30, 111). Die
voranreitende Funktion des CRP beruht auf die Agglutination und Prazipitation durch Bindung
an verschiedene Bakterien, Pilze, Parasiten, nekrotische Zellen und korpereigene toxische
Substanzen aus geschadigtem Gewebe und die dadurch entstehende Aktivierung des
Komplementsystems und der Makrophagen, welche als Ziel die Elimination der
Schadigungsreize verfolgen (28-30, 111). Als Akute-Phase-Protein zeichnet sich das CRP
durch einen schnellen und hohen Anstieg nach Beginn der akuten Entziindungsreaktion aus,
jedoch kann eine langfristige CRP-Erhéhung auch auf das Vorliegen einer chronischen
Inflammation hindeuten (112-116). Dies konnte ebenfalls bei uramischen Patienten beobachtet
werden (113, 117, 118). Eine chronische Erhéhung des CRP konnte in unterschiedlichen
Studien bei Gesunden als auch HD-Patienten mit einer gesteigerten Morbiditat und Mortalitét
in Verbindung gebracht werden, wobei die Pradiktion eines kardiovaskularen Ereignisses und
einer kardiovaskuldaren Mortalitat durch langfristig erhohte CRP-Werte im Vordergrund zu
stehen scheint (97, 112, 117-121). Hierzu konnten beispielsweise in ex-vivo untersuchten
atheromattsen Plaques hohe CRP-Konzentrationen festgestellt werden. Diese Beobachtung
unterstitzt die Annahme der Plaquebildung durch eine u.a. CRP-bedingte chronische
Entziindungsreaktion (122, 123).

Leukozyten

Die Leukozyten schlieBen die im Knochenmark synthetisierten Zellen wie Granulozyten,
Monozyten bzw. Makrophagen sowie T- und B-Lymphozyten ein, und spielen eine essentielle
Rolle bei der Elimination von Erregern und geschadigten Zellen (111). Ein Zustand der
Leukozytose kann zum Beispiel bei chronisch entziindlichen Prozessen, Bakterien- und

Pilzinfektionen und bei einer Mehrproduktion von Leukozyten durch Dysregulationen des
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Knochenmarks beobachtet werden, wohingegen beispielsweise Virusinfekte und
Knochenmarkschéadigungen durch Medikamente und radioaktive Strahlung eine Leukopenie
hervorrufen kdnnen (124).

Das urédmische Milieu an sich fuhrt bei ESRD-Patienten hé&ufig zu einer anhaltenden
Leukozytenaktivierung, jedoch kann diese andererseits auch durch mdglich auftretende
Dialysemembran-Bioinkompatibilititen ~ und  Endotoxinlecks anhand  stattfindender
Rickfiltrationen wéhrend der HD-Sitzungen aufrechterhalten werden (125, 126). Diese
Leukozytenaktivierung hat eine vermehrte Granulozyten-Adhésion an die Dialysemembran zur

Folge, wodurch ein leukopenes Verhéltnis geschaffen werden kann (125).

Durch den erhdhten Verbrauch an Immunzellen und das Ungleichgewicht zwischen der
Immunzellvermehrung und der -apoptose kann eine chronische Leukopenie u.a. auch bei
chronischen Inflammationsreaktionen registriert werden (28-30, 111). Allerdings konnten bei
ESRD-Patienten zusétzlich dysfunktionale Situationen hinsichtlich der Leukozytenaufgaben
und -regulationen evaluiert werden, die den Folgen eines leukopenen Zustands dhneln kénnen.
Beispielsweise konnte in dieser Patientenkohorte eine verminderte Granulozyten- und
Monozyten-/Makrophagenfunktion (127-129), eine fehlerhafte Antigenprasentation durch
antigenprasentierende Immunzellen wie z.B. TH2-Zellen (128, 130, 131), eine Abnahme der
B-Lymphozytenzahl und eine geringere Antikorperproduktionskapazitét dieser (128, 132-134)
sowie ein erhohter T-Zell-Turnover und eine zunehmende T-Zell-Apoptose mit einer

signifikanten Reduktion der T-Lymphozytenzahl festgestellt werden (135-137).

Interleukin 2 (IL2) und Interleukin 4 (1L4)

Die Gruppe der Interleukine stellt eine Gruppe von Zytokinen dar, die als Regulatorproteine
die Kommunikation zwischen den Zellen des Immunsystems wie Lymphozyten, Granulozyten

und Makrophagen unterstiitzen (124).

IL2 und IL4 werden im folgenden Abschnitt zusammengefasst, da diese als gemeinsame
Merkmale die Synthese durch T-Zellen und die Proliferation dieser Zellpopulation zur Folge
haben, sodass IL2 und IL4 oft auch als T-Zellzytokine bezeichnet werden (29, 30).

IL2 und IL4 sind in akuten als auch chronischen Inflammationszustéanden vermehrt vorhanden

und fidhren hierbei u.a. zu einer Stimulation der Produktion weiterer Interleukine und von
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Interferon-y sowie zur Vermehrung zytotoxischer Immunzellen (29, 30, 138). Wahrend
Alwahaibi et al. im Vergleich zu gesunden Probanden signifikant erhohte IL2-Werte bei HD-
Patienten messen konnten, konnten in anderen Studien bezuglich der HD-Therapie keine 1L2-
Erhéhungen von ESRD-Patienten bestétigt werden (139-141). Eine erhdhte Expression von IL4
ergab in einem tierexperimentellen Modell die Auslésung bzw. Zunahme einer Proteinurie im
Zuge eines nephrotischen Syndroms bei Mdusen (142). In Kontrast konnten Kimmel et al.
allerdings ein signifikant besseres Uberleben bei HD-Patienten mit hoheren 1L2- und IL4-
Werten im Vergleich zu HD-Patienten mit erniedrigten Serumkonzentrationen bemerken,
welches als Wiederspiegelung einer effektiveren T-Zellfunktion durch die gesteigerte
Stimulation von erhohten IL2- und IL4-Konzentrationen begriindet wurde (143). Die zum Teil
widerspruchlichen Ergebnisse der genannten Studien représentieren die Komplexitat der Rollen
von IL2 und IL4 bei u.a. ESRD-Patienten und den individuell dysregulierten Immunstatus

dieser Patientenpopulation.

Interleukin 6 (IL6)

Das proinflammatorische IL6 wird sehr frih in der Entzindungsreaktion und bei
Gewebeschadigung von Fibroblasten, Keratinozyten, Endothelzellen, Monozyten und T-Zellen
produziert und verhilft durch die Aktivierung von B- und anderen Immunzellen, die hepatische
Produktion von Akute-Phase-Proteinen wie CRP und Ferritin einzuleiten und hierdurch die
Entziindungs- bzw. die Immunreaktion zu initiieren (116, 124). Wahrend der IL6-Parameter
vorzugsweise zur Evaluierung einer akuten Entziindungsreaktion haufig bestimmt wird,
konnten erhohte IL6-Serumspiegel zusatzlich im Rahmen chronischer Inflammationen
registriert werden (124, 138, 144-147). In verschiedenen Forschungsarbeiten konnte ein
gesteigerter IL6-Wert als signifikanter Mortalitatspradiktor bei HD-Patienten fungieren und in
dieser Patientenkohorte mit einem erhéhten Vorkommen von chronischen systemischen
Inflammationen, einem gesteigerten kardiovaskuldren Risikoprofil und dem hdufigen Auftreten
von Malnutrition in Assoziation gebracht werden (143, 148-153). Desweiteren konnten bei
ESRD-Patienten einerseits signifikante Zusammenhénge zwischen erhéhtem IL6 und einerseits
progredienter Andmie sowie andererseits einem betrachtlichen PEW-Grad und Muskelatrophie
beobachtet werden (154-159). Als mdgliche Ursachen flr erhdhte IL6-Serumkonzentrationen
bei HD-Patienten wurden u.a. eine beeintrachtigte IL6-Ausscheidung durch die verminderte
Nierenfunktion und eine vermehrte IL6-mRNA-Expression in peripheren mononukleéren
Blutzellen bei ESRD-Patienten diskutiert (143, 155, 156, 160, 161).
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Interleukin 8 (IL8)

IL8 gehort zu den sogenannten Chemokinen, einer Gruppe von Zytokinen, deren Hauptfunktion
die Anlockung bzw. Anziehung von verschiedenen Immunzellen an den Ort der
Entziindungsentstehung darstellt. Das IL8 dient hierbei als Chemokin fir insbesondere
neutrophile Granulozyten (111). Ahnlich wie IL6 wird IL8 auch in chronischen Inflammationen
vermehrt gebildet und wurde in Blutproben von HD-Patienten in erhéhten Konzentrationen
vorgefunden sowie als ein mdoglicher Pradiktor fur die allgemeine und kardiovaskulare
Mortalitét in dieser Patientengruppe deklariert (138, 162, 163). Zudem konnte, vergleichbar mit
IL4, in einem Tierexperiment mit M&usen durch die Gabe von IL8 eine signifikante Proteinurie
ausgelost werden, sodass auf einen negativen Einfluss des IL8 auf die glomeruldre
Permeabilitat geschlossen werden konnte (164). Diese Theorie unterstitzend, wurde in
verschiedenen Studien bei padiatrischen Patienten mit nephrotischem Syndrom eine erhohte
IL8-Serum- und -Urinkonzentration vorgefunden sowie eine signifikant positive Korrelation
zwischen der ausgeschiedenen Menge an IL8 und Protein im Harn ermittelt (165, 166).
Uberdies konnten Angeletti et al. in einem zellexperimentellen Versuchsaufbau in bovinen
Nebenschilddrisenzellen anhand einer Stimulation von hier vorhandenen IL8-Typ-B-
Rezeptoren mit rekombinantem IL8 eine Erhéhung der mRNA-Spiegel fir das
Nebenschilddrisenhormon Parathormon (PTH) bewirken (167). Gesteigerte PTH-Spiegel
kénnen langfristig zu einem Knochenkatabolismus fuhren und u.a. bei Patientengruppen mit
erhdhter Prévalenz fur Knochenmineralisationsstorungen wie ESRD-Patienten, das Risiko

einer zunehmenden Knochenporositat anheben (3, 167, 168).

Interleukin 10 (1L10)

Als weiteres immunregulatorisches Interleukin spielt IL10 u.a. in der Hemmung von naiven
(inaktivierten) T-Zellen, der Herunterregulierung der Zytotoxizitdt von Makrophagen, der
Synthesehemmung von weiteren Interleukinen und der Stimulation von NK-Zellen eine groRe
Rolle (29). IL10 wird beispielsweise von aktivierten T-Zellen, Makrophagen, dendritischen
Zellen und B-Zellen im akuten Intervall der Entziindung hergestellt (29). Erhohte IL10-Werte

konnten jedoch auch in Zustédnden chronischer Inflammation nachgewiesen werden (169).
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Wahrend Yilmaz et al. in ihrer Forschungsarbeit hohere 1L10-Serumspiegel mit niedrigen GFR-
Werten, haufig vorkommenden Kkardiovaskularen Ereignissen und geringen Uberlebensraten
unter CKD-Patienten beobachteten, konnten Girndt et al. bei HD-Patienten, die Uber einen
spezifischen IL10-Genotyp verfligten, der aufgrund von genetischen Variationen auf der Basis
von Polymorphismen im Promoter des Gens, quantitativ hohere 1L10-Mengen hervorbringen
kann, ein reduziertes Risiko fur kardiovaskuldre Morbiditadt als HD-Patienten mit einem
niedrigproduzierenden 1L10-Genotyp evaluieren (170-172). Letztere Studie kann durch
unterschiedliche Forschungsgruppen beftirwortet werden, die IL10 einerseits antithrombotische
und antiatherosklerotische Effekte durch Herunterregulierung von Atherosklerose-férdernden
Adhésionsmolekulen des Endothels zuschreiben sowie andererseits eine Stabilitatsforderung
von vorhandenen atheromatdsen Plaques infolge einer 1L10-bedingten Unterdriickung von
lytischen Enzymen wie der Matrixmetalloprotease feststellen konnten (159, 173, 174).
Zusétzlich konnten bei HD-Patienten mit erniedrigten IL10-Werten ein geringes Ansprechen
auf EPO und eine reduzierte korpereigene EPO-Produktionsmenge aufgedeckt werden (159,
175).

Interleukin 17a (1L17a)

Die IL17-Familie ist eine Untergruppe von Zytokinen mit sechs IL17-Subtypen (IL17a - IL171),
die eine wichtige Rolle bezlglich der Immunabwehr gegen mikrobielle Organismen und der

Entstehung von entzindlichen Krankheiten spielen (176).

IL17a ist ein proinflammatorisches Zytokin, welches u.a. die Entwicklung und Rekrutierung
von neutrophilen Granulozyten, die Produktion anderer Zytokine und von Akute-Phase-
Proteinen, die Zellintegritat durch Synthesestimulation von Proteinen, die an Strukturen von
Zell-zusammenhaltenden Verbindungen ("tight junctions™) beteiligt sind sowie die
Differenzierung von langlebigen, antigenspezifischen T-Zellen fordert (177, 178). Eine
ubermaRige Produktion von IL17a kann eine Chronifizierung der Inflammation und die
Entwicklung von Autoimmunkrankheiten beginstigen (176, 177). Eine allgemeine positive
Assoziation zwischen der Entstehung bzw. Beglnstigung von Atherosklerose und arterieller
Hypertonie und der Hohe des IL17a-Serumspigels konnte bei Patientengruppen mit
unterschiedlichen Komorbiditdten mehrfach beschreiben werden (179-181). Unter HD-
Patienten konnte diesbezuglich ein erhohtes Risiko einer refraktdren Hypertonie sowie das

Auftreten kardiovaskularer Ereignisse mit IL17a-Werten in positiver Relation in Verbindung
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gebracht werden (182-184). In tierexperimentellen Studien mit CKD-Méusen konnte auf der
einen Seite durch [IL17-Antagonismus die Verkleinerung von atherosklerotischen
Gefalllasionen und eine geringere Infiltration der Plaques mit Entziindungszellen
herausgearbeitet sowie auf der anderen Seite mittels IL17-Infusionen erhdhte Blutdruckwerte
und eine Niereninfiltration mit entzlindlichen Zellen ausgelést werden, infolgedessen die
Vermutung einer Entwicklung bzw. eines Fortschreitens der CKD durch erhohtes IL17a gestellt
wurde (185, 186). Im Widerspruch hierzu konnte in einem weiteren Tierexperiment unter
Méusen mit diabetischer Nephropathie durch Substitution von niedrigdosiertem IL17a eine
Verbesserung der diabetischen Nephropathie im Sinne einer Reduktion der Albuminurie, einer
Unterdruckung von Fibrosemediatoren des Nierenparenchyms und einer positiven Modulation
des oxidativen Stresses der Niere dargelegt werden, sodass die exakte Hohe des IL17a-
Serumspiegels hinsichtlich der Entstehung und Progression der CKD eine zentrale Rolle
einzunehmen scheint (187). Hingegen konnten bei ESRD-Patienten im Vergleich zu Gesunden
oftmals signifikant stark erhohte I1L17a-Werte und eine groRere Anzahl an IL17a-
produzierenden T-Zellen vorgefunden werden, wodurch unter dieser Patientengruppe die
negativen Auswirkungen durch chronisch und enorm erhohte IL17a-Konzentrationen zu
uberwiegen scheinen (182, 184, 188).

Interferon-y

Interferone  sind  pleiotrope  Zytokine mit antiviralen, antiproliferativen  und
immunmodulatorischen Eigenschaften, die als zentrale Koordinatoren der Immunreaktion
fungieren (189). “"Pleiotropie” bezeichnet hier das Merkmal von Interferonen, durch eine
Wirkung auf verschiedene Zellstrukturen, eine Vielfalt an unterschiedlichen Effekten zu
erzielen. Diesbezlglich ist das Interferon-y u.a. fiir die Aktivierung von Makrophagen,
neutrophilen Granulozyten und NK-Zellen, die Differenzierung zytotoxischer T-Zellen, als
Chemotaxin fir Monozyten und die Expression von Adhasionsmolekilen auf Endothelzellen
maRgeblich (29). Interferon-y als stark entziindungsférderndes Zytokin ist in verschiedenen
Entziindungskrankheiten u.a. durch die Regulierung weiterer entziindungsaktivierender
Zytokine wie TNF-a und IL6, als Hauptmediator der Entziindungsreaktion identifiziert worden
und konnte auch in chronischen Inflammationszustanden vermehrt nachgewiesen werden
(190).
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Unter HD-Patienten konnten gehauft im Vergleich zu gesunden Kontrollen erhéhte Interferon-
y-Serumspiegel aufgezeigt und in dieser Patientenkohorte oftmals eine Dysbalance zwischen
pro- und antiinflammatorischen Mediatoren festgestellt werden (191, 192). Dieses
Ungleichgewicht der entzindungsférdernden und -hemmenden Antwort des Organismus
scheint bei HD-Patienten eine wichtige Rolle bezuglich der Pathogenese von kardiovaskularen
Krankheiten zu spielen (192). Hierbei konnten beispielsweise bei HD-Patienten, die Uber einen
niedrigexpremierenden Interferon-y-Genotyp verfugten, ein préventiver Effekt hinsichtlich
einer langfristigen CRP-Erhéhung beobachtet werden und hieraus auf lange Sicht gesehen auf
eine Reduktion bzw. Vorbeugung des kardiovaskularen und des Kachexie-Risikos sowie der
kadriovaskuldren und allgemeinen Mortalitat geschlossen werden (193). Die proapoptotische
Interferon-y-Wirkung konnte bei ESRD-Patienten mit einem frihzeitigen Tod von erythroiden
Vorlauferzellen im Knochenmark in Assoziation gestellt und darlberhinaus ein
antagonisierender Effekt des Interferon-y auf die antiapoptotische Wirkung des EPO
aufgedeckt werden (194, 195).
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1.4 Zielsetzung und Fragestellung der eigenen Studie

Dialysepatienten unterliegen im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung einem um das Vielfache
erhdhte Mortalitatsrisiko, das u.a. auf hier gehduft vorkommende chronische
Inflammationsreaktionen  zurtckzufiihren ist. Eine bei diesem Patientenkollektiv
hochpravalente chronische Uberwasserung mag beispielsweise aufgrund einer mikrobiellen
Transition ein ursachlicher Treiber der Inflammation sein. Das bereits angefuihrte Adipositas-
Paradoxon beschreibt einen oftmals beobachteten Uberlebensvorteil Gibergewichtiger Patienten
ua. auch im Dialysekollektiv. Dieses Ph&nomen lasst eine wesentliche Rolle der
Kdrperzusammensetzung vermuten, gibt das Adipositas-Paradoxon, welches ausschlieBlich
durch den BMI definiert ist, per se keine Hinweise bezuglich einer vermuteten
vorteilsbringenden Korperzusammensetzung dieser Patienten wieder. Da der BMI bei
Dialysepatienten zudem durch die Hyperhydratation verfalscht ist, nehmen Evaluierungen des
Hydrierungszustandes und des tatsachlichen Anteils an Muskel- und Fettgewebe, die zu einer
reduzierten Mortalitat beitragen kénnen, besonders hohe Stellenwerte ein. In der Literatur wird
die ideale Korperkomposition insbesondere hinsichtlich des Hydrierungszustandes dieser
Patientengruppe derzeit kontrovers diskutiert. Das Ziel der vorliegenden Studie ist es, zu kl&ren,
ob die verschiedenen Korperkompartimente beziiglich des Uberwasserungsgrades und des
Anteils an Muskel- und Fettgewebe in Beziehung zu einem zur Erhéhung der Mortalitét
beitragenden Faktor, der systemischen Inflammation, die anhand von Entziindungsparametern
im Blut und der retrospektiven Beurteilung von inflammatorischen Geschehnissen bewertet

wird, stehen.
Hierzu sollen anhand einer klinischen Kohortenstudie folgende Fragen beantwortet werden:

o Bestehen signifikante Unterschiede zwischen Dialysepatienten, die anhand
ihres ermittelten Uberwasserungsgrades in zwei Gruppen eingeteilt werden,
hinsichtlich der Inflammationswerte im Blut und der retrospektiv evaluierten
Parameter bezuglich Inflammation und Infektion in der medizinischen
Vorgeschichte?

o Korrelieren die Inflammationswerte im Blut sowie die retrospektiv erhobenen
Parameter hinsichtlich Infektionen innerhalb der gebildeten
Hydrierungsgruppen jeweils mit den Variablen des Hydrierungszustands?

e Bestehen signifikante Zusammenhéange zwischen dem Fett- und dem

Muskelgewebsanteil auf der einen Seite und den laborchemischen und
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retrospektiv erhobenen Inflammationsparametern auf der anderen Seite im
Gesamtkollektiv?

Langfristig kénnte hieraus gegebenenfalls die derzeit kontrovers diskutierte Frage, inwieweit
der Hydrierungszustand und die Korperzusammensetzung zur Modulation der systemischen

Inflammation und damit des Gesamtiiberlebens genutzt werden kénnte, beantwortet werden.
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2 Methoden und Materialien

2.1 Studienpopulation

Die Patienten dieser Arbeit wurden im Rahmen der Citrat-Acetat-Studie (Clinicalstrial.gov
identifier/ NCT-Nummer: NCT02745340) des Klinikums Rechts der Isar Miinchen rekrutiert,
die als leitende Studie im randomisierten Cross-over-Design die Fragestellung hinsichtlich des
Einflusses von verschiedenen Dialyseldsungszusammensetzungen auf v.a. Blutdruck,
Parameter der Makrozirkulation und verschiedene andere klinische und laborchemische

Faktoren untersuchte.

Es lag fiir jeden teilnehmenden Patienten eine unterschriebene Einverstandniserklarung fur die
Mitwirkung in der Studie vor. AuBerdem erhielt der Studienplan eine Zustimmung der
Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Technischen Universitat Miinchen und des

Universitatsklinikums Rechts der Isar Minchen.

VVon Mai 2015 bis Mai 2016 wurden fur die Citrat-Acetat-Studie insgesamt 88 ménnliche und
weibliche Dialysepatienten aus den Dialysezentren "Nierenzentrum24™ an den Minchner
Standorten Bogenhausen und Neuperlach rekrutiert. Einschlusskriterien der Dialysepatienten
waren hierbei ein Mindestalter von 18 Jahren, eine Dialysepflichtigkeit (DP) seit mindestens
drei Monaten, das Stattfinden der Dialyse an drei Tagen pro Woche fiir mindestens vier Stunden
pro Sitzung und eine unterschriebene Einverstandniserklarung. Ausschlusskriterien waren eine
aktuelle Infektion bei Einschluss, eine Schwangerschaft und eine nicht unterschriebene

Einverstandniserklarung.

Die Dialysesitzungen fanden bei 58 Patienten (89,2 %) montags, mittwochs und freitags und
von 7 Patienten (10,8 %) dienstags, donnerstags und samstags statt. Ein Grofteil mit 63
Patienten (96,9 %) waren HD-Patienten, die restlichen zwei Patienten (3,1 %) unterzogen sich
regelmaRigen HDF. Die meisten Dialysepatienten hatten einen Dialysezugang mittels
Nativshunt (56 Patienten, 86,2 %) und waren im Median seit 35 Monaten dialysepflichtig (IQR
21,50-58,00 Monate).
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2.2 Body-Composition-Monitor-Messung

2.2.1 Messgerat und -technik

Der Body-Composition-Monitor (BCM) der Fresenius Medical Care GmbH Deutschland ist
ein Gerat, welches zur Analyse der Kdrperzusammensetzung, vorzugsweise der Bestimmung

des Hydrierungszustandes bei Dialysepatienten, entwickelt wurde (196).

In mehreren Studien konnte die Funktionsweise des BCM sowohl an Dialysepatienten als auch
an gesunden Probanden geprift werden und gegen verschiedene, zumeist aufwendigere und
invasive Referenzmethoden zur Bestimmung der Korperzusammensetzung des Organismus
validiert werden (196).

Der BCM arbeitet mit der Technik der BIS, einem nicht-invasiven Messverfahren, um die
frequenzabhangige Impedanz im Organismus in einer Frequenzspannweite von 5-1000 kHz zu
bestimmen. Flr dieses Verfahren wird zwischen zwei Elektroden ein kleiner, ungeféahrlicher
Wechselstrom an den Organismus abgegeben, an zwei weiteren Elektroden der resultierende
Spannungsabfall gemessen und hieraus die unterschiedlichen Widerstande innerhalb des

Organismus berechnet (197).

Die BIS stitzt sich auf die Methode der BIA, deren Funktionsweise sich durch drei Begriffe
definieren l&sst: Bioimpedanz, Resistanz und Reaktanz. Die Bioimpedanz ist der
Gesamtwiderstand des biologischen Leiters und setzt sich zum einen aus der Resistanz, welche
den reinen Ohm-Widerstand des elektrolythaltigen Kdrperwassers darstellt und der Reaktanz,
die den kapazitiven Widerstand der Korperzellen mithilfe deren Kondensatoreigenschaften

ausmacht, zusammen (197).

Da die Impedanz von verschiedenen Korpergeweben frequenzabhéngig ist, wird bei der BIS
dem Organismus ein breites Spektrum an Frequenzen zugefuhrt: bei niedrigen Frequenzen wird
der Strom nahezu ausnahmslos durch den EZR geleitet, bei hoheren Frequenzen fliel3t dieser
zusatzlich durch den IZR (197).

Desweiteren arbeitet der BCM mithilfe zweier physiologischer Modelle: dem VVolumenmodell

und dem Kaorperzusammensetzungsmodell (s. Abbildung 1, (198-200)).
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Volumenmodell

Korperzusammensetzungsmodell

Klinisch relevante
Parameter

34

Gesamtkorperwasser

Extrazellular-

Intrazellular- wasser

wasser

Lipide Proteine
Uber- Korperfett-
wasserung \ masse (ATM)

Muskel-
masse (LTM)

Abbildung 1: Volumen- und Korperzusammensetzungsmodell, nach (199)

Abkiirzungen: LTM, Lean-Tissue-Mass/Magergewebsmasse; ATM, Adipose-Tissue-Mass/Fettgewebsmasse.
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Da Strome hoher Frequenzen sowohl durch den EZR als auch durch den IZR geleitet werden,
kann hieraus die Menge des Gesamtkorperwassers TBW (Total-Body-Water) berechnet
werden. Strome niedriger Frequenzen werden fast ausschlieBlich durch den EZR geleitet,
wodurch auf die Menge des EZW geschlossen werden kann. Nach dem Volumenmodell kann

das 1ZW daraufhin durch folgende Formel ermittelt werden (197):
TBW - EZW = IZW.

Anhand der ermittelten Werte fir TBW, EZW und IZW als auch durch die Gerateentwickler
vorher festgelegten fixen Hydratationskonstanten fir normal hydrierte Fettgewebs- und
Magergewebsmasse sowie des Verteilungsverhéltnisses von Wasser im IZR und EZR dieser
Korpergewebsstrukturen lasst sich die Menge an Magergewebsmasse, welche sich v.a. aus der
Muskelmasse zusammensetzt, und der Fettmasse bestimmen. Fir das Verstandnis dieser
Analyse ist folgendes Wissen essentiell: Zum einen enthédlt normalhydrierte
Magergewebsmasse mehr Wasser als die gleiche Menge an Fettgewebsmasse, zum anderen
beinhaltet Magergewebsmasse einen groReren Anteil des enthaltenen Gesamtwassers im 1ZR,
wohingegen Fettgewebsmasse einen groReren Anteil der Flissigkeit im EZR speichert (s.
Abbildung 2, (198-200)).

Uberschiissige Flissigkeit wird zu anndhernd 100% als EZW ausgegeben und stellt den Wert
der sog. "Overhydration" (OH-Wert) bzw. des Grades der Uberwasserung dar (s. Abbildung 2,
(199)).
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Lipide + . ' Lipide +
Mineralien | Mineralien

Abbildung 2: Berechnung der Kdrperzusammensetzung anhand des
Koérperzusammensetzungsmodells, nach (199)

Abkiirzungen: OH, Overhydration/Uberwasserung; LTM, Lean-Tissue-Mass/Magergewebsmasse; ATM, Adipose-Tissue-
Mass/Fettgewebsmasse; ECW, Extracellular Water; ICW, Intracellular Water.
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Durch die Berechnung der auf die jeweilige KorpergréRe der Patienten normierten GroRen
Lean-Tissue-Index (LTI), Fat-Tissue-Index (FTI) und BMI erlaubt der BCM eine Einschatzung
des Erndhrungszustands der Patienten (198-201).

Die Wassermengen bei Aszites oder Pleuraergiissen kénnen durch den BCM nicht erfasst
werden. Ebenso sind Messungen bei ausgepragt amputierten oder stark Uber- oder
untergewichtigen Patienten (BMI > 35 bzw. < 18 kg/m?) ungenau (200, 202-207).

2.2.2 Vorbereitungen und Ablauf der Messung

Die BCM-Messung erfolgte bei jedem Patienten pradialytisch. Da diese Messung unipolare
Herzschrittmacher mit niedrig eingestellter Sensitivititsschwelle beeinflussen kann und sie
daher flir Patienten mit einem solchen Device nicht zuléssig ist (202, 203, 206, 207), wurde vor
jeder Patientenmessung anhand einer kurzen Anamnese und eines Patientendatenstudiums
mithilfe der Computer der Dialysezentren kontrolliert, ob die rekrutierten Patienten von einer
BCM-Messung ausgeschlossen werden missen. Dies traf allerdings auf keinen Patienten des

Patientenkollektivs zu.

Zuné&chst wurde die Software zur Speicherung und Auswertung der BCM-Messergebnisse mit
dem Namen "Fluid Management Tool™" auf ein portables Tablet installiert und jeder Patient
unter Eingabe der Identifikationsnummer (ID-Nummer), den Initialen, dem Geburtsdatum und
dem Geschlecht registriert. Flr jede Messung wurde eine personalisierte Patientenkarte, die mit
dem BCM und der Auswertungssoftware durch den Hersteller geliefert wurde, verwendet, um
eine sichere Zuordnung der Messdaten zum Patienten und eine einfache Verarbeitung der Daten
zu erreichen. Die Patientenkarte wurde zuné&chst in den hierfur vorgesehenen Schlitz seitlich
des BCM-Gerates geschoben. Danach wurden Korpergrofie, Gewicht, Geschlecht und Alter des
zu messenden Patienten eingegeben, wobei die Informationen Uber KorpergroRe und das
aktuelle Gewicht vom jeweiligen Patienten anamnestisch bezogen wurde. Im ndchsten Schritt
wurde der Patient gebeten, eine entspannte und mdoglichst flache Liegeposition auf dem
Patientenbett einzunehmen und die Arme und Beine leicht zu spreizen, sodass es keine
Berihrungspunkte  zwischen ~ Oberarmen und Rumpf sowie zwischen den

Oberschenkelinnenseiten gab.
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Fur den Messvorgang wurde auf die gegenteilige Seite des Shuntarmes jeweils zwei
selbsthaftende Einmalelektroden auf dem gleichseitigen Hand- und Fufriicken angebracht,
wobei die Elektroden mit einem jeweiligen Abstand von 2 c¢cm aufgeklebt wurden. Nach
AnschlieBen der Messelektroden an den BCM konnte die nur wenige Sekunden dauernde
Messung gestartet werden. Wéhrend der Messung sollte der Patient ruhig liegen bleiben und
nicht sprechen. Nach einer Berechnungszeit des BCM erfolgte die Ausgabe der
Messergebnisse. Da die Ergebnisausgabe des BCM zusatzlich eine Bestimmung der aktuellen
Messgenauigkeit in Prozent beinhaltete, wurde eine BCM-Messung erneut durchgefiihrt wenn

diese weniger als 85 % betrug.

Nach Abschluss einer BCM-Messung wurden die Messdaten, die auf der Patientenkarte
zwischengespeichert wurden, in die Auswertungssoftware des Tablets (bertragen, der

gemessenen ID-Nummer zugeordnet und dort gesichert.

2.2.3 Erhobene BCM-Parameter

Tabelle 1 fasst die erhobenen BCM-Parameter, die nachfolgend in der Analyse ndher betrachtet

wurden, zusammen.
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Tabelle 1: BCM-Parameter
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Parameter Abkiirzuna Einheit
Overhydration OH L
Relative Overhydration Relative OH %
Trockengewicht/Non-Hydrated- NH-Gewicht Kg
Gewicht

Total-Body-Water TBW L
Extracellular Water ECW L
Intracellular Water ICW L
Verhaltnis ECW/ICW E/l =
Harnstoffverteilungsvolumen V(Urea) L
Fettmasse Fat Kg
Magergewebsmasse/Lean-Tissue- | LTM Kg
Mass

Fat-Tissue-Index FTI Kg/m2
Lean-Tissue-Index LTI Kg/m2
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2.3 Laborchemische Messungen

2.3.1 Blutabnahmen

Im Zuge der Citrat-Acetat-Studie wurden bei den teilnehmenden Dialysepatienten jeweils
dreimal pradialytisch eine Blutabnahme mithilfe eines Vaccutaner-Entnahmesystems
durchgefuhrt und zur weiteren Analyse unter Einhaltung von Vorsichtsmalinahmen bezuglich
der Lagerung und der Beforderung der Blutrohrchen in das nephrologische Labor des

Klinikums Rechts der Isar transportiert.

Fur die vorliegende Arbeit wurde aus den jeweils drei stattgefundenen Blutabnahmen an den
drei definierten Zeitpunkten T1 bis T3 diejenige bericksichtigt, die chronologisch den
geringsten Abstand zu der jeweiligen BCM-Messung der Dialysepatienten hatte.

2.3.2 Bestimmung der Zytokine in den Blutproben

Folgende Untersuchung der Blutproben erfolgte in Kooperation mit medizinisch technischen
Assistenten des nephrologischen Labors des Klinikums Rechts der Isar sowie der im gleichen
Klinikum ansassigen Abteilung fur Klinische Chemie und ihrer Arbeitsgruppe unter Herrn
Professor Dr. med. Peter Luppa.

Zunachst erfolgte die Serumgewinnung aus den Blutproben. Da der Prozess der
Serumgewinnung einen vollstandigen Ablauf der plasmatischen Gerinnung voraussetzt,
wurden die mit Blut gefillten Serumréhrchen nach Abnahme zuerst 15 Minuten bei
Raumtemperatur aufrecht gelagert. Daraufhin lief eine zehnminitige Zentrifugation der
Serumréhrchen bei 2500 g ab, sodass das Serum als Uberstand vom zellularen Blutanteil und
dem geronnenen Fibrin mithilfe einer Pipette getrennt werden konnte. Der Serum-Uberstand
wurde anschlief3end in Eppendorf-Tubes (2 ml) verteilt und bei -80°C in einem Gefrierschrank

kryokonserviert.

Mithilfe von Zytokin-spezifischen Bead-Array-Kits konnte die quantitative Bestimmung der
im Serum befindlichen Zytokine erfolgen. Der Bead-Array funktioniert mithilfe einer
spektrometrischen Arbeitsweise: Sogenannte "Capture-Beads", kleine kugelférmige Marker

mit einer spezifischen, imprégnierten Fluoreszensintensitat, an deren Oberflache verschiedene
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Zytokin-spezifische Antikorper konjugiert sind, werden in das Serum hinzugegeben. Zudem
werden dem Serum unterschiedliche, frei zirkulierende, Fluorophor-konjugierte und ebenfalls
Zytokin-spezifische Antikorper (sogenannte "Detection-Antikorper”) hinzugefiigt. Die
Oberflachen-Antikorper der "Capture-Beads" und die freien Antikorper kdnnen gleichzeitig an
verschiedenen Seiten des jeweils detektierten Zytokins binden. Die mit Zytokin und Detection-
Antikorper beladenen Capture-Beads durchlaufen anschlielend den Durchflusszytometer,
wobei die registrierte Fluoreszensintensitét, die von den Detection-Antikdrper konjugierten
Fluorophoren ausgeht, umso starker ist, je mehr Analyt und Detection-Antikérper an den

Capture-Beads gebunden sind.

Anhand einer durchgefuhrten Verdiunnungsreine mit rekombinanten Protein der jeweils
untersuchten Zytokine und einer 5-Punkt-logarithmischen Standardkurve erfolgte die

quantitative Ermittlung der unterschiedlichen Zytokine.

2.3.3 Labormaterialien

In Tabelle 2 werden die verwendeten Labormaterialien zur Zytokin-Analyse (s. Kapitel 2.3.2)

zuzuglich Bezeichnung und Hersteller aufgelistet.
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Gerat/ Einwegmaterialien/Chemikalien/Beads

Bezeichnung

Hersteller

Durchflusszytometer BDCanto I EgAI\Bioscience, San Jose,
Sterile Werkbank HERASafe Thermo Fisher Scientific,

Waltham, USA

Tisch- Zentrifuge

Centrifuge 5424 R

Eppendorf, Hamburg, D

EDTA- Rohrchen

S- Monovette

Sarstedt, Nimbrecht, D

Serum- R6hrchen

S- Monovette

Sarstedt, Nimbrecht, D

Eppendorf- Tubes/Falcons

2ml

greiner bio- one,_ _
Kremsmiinster, Osterreich

Kryokonservierung-Tubes

CryoPure Tube 1,6 ml

Sarstedt, NGmbrecht, D

Pipettenspitzen

SurPhob Spitzen 10; 200;
500 pl

Biozym, Oldendorf, D

Serologische Pipetten

Cellstar 5; 10; 25; 50 ml

greiner bio- one,, _
Kremsmuiinster, Osterreich

Brilliantviolett- Antik&rperstabilisierung

Brilliant Stain Buffer

BD Bioscience, San Jose,
USA

Bead- Array

Human Interfeukin- und
Interferon-y Flex Sets

BD Bioscience, San Jose,
USA

Human MCP-1 Flex Set

BD Bioscience, San Jose,
USA

Human TL-6 Flex Set

BD Bioscience, San Jose,
USA

Human TP-10 Flex Set

BD Bioscience, San Jose,
USA

Human CCL5 Flex Set

BD Bioscience, San Jose,
USA

Human TL-8 Flex Set

BD Bioscience, San Jose,
USA

Human TL-10 Flex Set

BD Bioscience, San Jose,
USA

Human TL-2 Flex Set

BD Bioscience, San Jose,
USA

Intrazellulare Zytokinfarbung

Anti- Human IL-4 PE

BD Bioscience, San Jose,
USA

Anti- Human IL-10 APC

BD Bioscience, San Jose,
USA

Anti- Human Interferon-y”
AlexaFluor700

BD Bioscience, San Jose,
USA

Antl- Human TNF-a
BV786

Biolegend, San Diego, USA

Anti- Human IL-2 FITC

eBioscience

Kompensationsheads

Ultracomp eBeads

Thermo Fisher Scientific,

Waltham, USA
ArC Amine Reactive Thermo Fisher Scientific,
Compensation Bead Kit Waltham, USA

2.4 Anamnese und Aktenstudium

Zur weiteren Daten- und Informationsgewinnung erfolgte ein regelmaRiges Studium der
elektronischen Patientenakten, die in einer Patientendokumentationssoftware in den Computern
der Dialysezentren archiviert waren. Hier konnte u.a. ein Einblick in die vergangene
durch

Krankenhausaufenthalte und diesbeziigliche Arztbriefe gewonnen werden. AuRerdem konnten

Krankheitsgeschichte ~ der  Dialysepatienten zum  Beispiel  vergangene

den Routinelaborbefunden der Dialysezentren fiir die vorliegende Arbeit wichtige
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Laborparameter entnommen werden (s. Tabelle 3) sowie aus dem elektronischen
Dialyseprotokoll wichtige KenngrofRen der Dialysezentren im Hinblick auf die UF, die
Dialyseeffizienz (beschrieben als Kt/\V-Wert), den pré-, intra- und postdialytisch gemessenen
Blutdriicken und weiteren Eigenschaften und Einstellungen der aktuellen und der vergangenen

Dialysetermine registriert werden.
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Tabelle 3: Laborparameter aus Patientenakten

Parameter Abkirzung Einheit
C-reaktives Protein CRP mg/dl
Leukozytenzahl Leukozyten G/l
Kreatinin Krea mg/dI
Harnstoff Hast mg/dl
Albumin - g/dl
Kalium K+ mmol/l
Natrium Na+ mmol/l
Phosphat - mmol/l
Gesamtkalzium Ca2+ges. mmol/l
Parathormon PTH pg/ml
Gesamtcholesterin - mg/dI
High-Densitiy-Lipoprotein- HDL mg/dI
Cholesterin

Low-Density-Lipoprotein- LDL mg/dI
Cholesterin

Triacylglycerid TAG mg/dI
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Zudem konnte durch eine anamnestische Befragung der Patienten ein weiterer Einblick in die
medizinische Patientengeschichte erfolgen, beispielsweise konnte hierbei ein noch bestehender

oder bereits vergangener Nikotinabusus in Erfahrung gebracht werden.
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2.5 Statistische Auswertung der erhobenen Daten

Fur die statistische Auswertung der gewonnenen Daten wurde die Statistiksoftware SPSS
verwendet (SPSS, IBM, Version 25).

Bei stetigen Parametern erfolgte eine Kontrolle auf Normalverteilung durch Anwendung des
Kolmogorov-Smirnoff-Tests. Einige Mediatoren wurden bei metrischem Messniveau und in
der Analyse fehlender Normalverteilung vor Eingang in die Berechnung durch

Logarithmierung zur Basis von zehn transformiert (s. Tabelle 4).
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Tabelle 4: Skalierung und Verteilung der analysierten Variablen

Skalieruna und Verteiluna

Variable

Nominalskaliert

Geschlecht, Dialysezentrum, Dialyseschema,

Dialysemodalitat, Dialysezugang, Grunderkrankung,
chronische

Erkrankungen und

Erkrankungen/Ereignisse aus der medizinischen

Vorgeschichte, Blutdruckmedikamente,

Nikotinabusus, Ubergewicht

Ordinalskaliert

pAVK-Stadium, Anzahl der kardiovaskularen

Risikofaktoren, Anzahl der Blutdruckmedikamente

Intervallskaliert-normalverteilt (parametrisch)

UF, OH, Gewicht, BMI, FTI, TBW, ECW, E/I,
GrolRe, Hast, Krea, Phosphat, K+, LDL, IL2, IL17a,
BD

Log-transformiert und intervallskaliert-normalverteilt
(parametrisch)

DP in Monate, LTI, ICW, CRP, IL6, IL4, IL8, IL10,
Interferon-y, Leukozyten, PTH, Gesamtcholesterin,
HDL, TAG

Intervallskaliert-nicht normalverteilt

Restdiurese, UFR, effektive
Untersuchungstag und normale Dialysezeit, Albumin,
Kt/V, Ca2+ges.,

ambulanten und stationéren infektiosen medizinischen

Dialysezeit am

Na+, Alter, alle Angaben zur

Vorgeschichte

Abkirzungen: pAVK, periphere arterielle Verschlusskrankheit; UF, Ultrafiltration;

UFR, Ultrafiltrationsrate; OH,

Overhydration/Uberwésserung; BMI, Body-Mass-Index; FTI, Fat-Tissue-Index; LTI, Lean-Tissue-Index; TBW, Total-Body-
Water; ECW, Extracellular Water; ICW, Intracellular Water; E/I, Verhaltnis ECW/ICW; Hast, Harnstoff; Krea, Kreatinin; K+,
Kalium; Na+, Natrium; LDL, Low-Density-Lipoprotein; HDL, High-Density-Lipoprotein; TAG, Triacyglycerid; IL,
Interleukin; BD, Blutdruck; DP, Dialysepflichtigkeit; CRP, C-Reaktives Protein; PTH, Parathormon; Kt/V, Dialyse-

Effektivitat; Ca2+-ges., Gesamtkalzium.
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Im Rahmen der deskriptiven Statistik werden in der Ergebnisdarstellung zur
Kohortenbeschreibung die Absolut- und die Prozentzahl bei nominalen und ordinalen
Variablen, der Mittelwert und die Standardabweichung (MW +/- SD) bei parametrischen
stetigen Variablen und der Median und der Interquartilbereich (Median; IQR 25.-75. Perzentile)

bei nicht-parametrischen stetigen Variablen angewendet.

Zur Testung von Unterschieden zwischen zwei unverbundenen Gruppen (eine nominale
Variable mit nur zwei moglichen Merkmalsauspragungen) erfolgten folgende statistische

Testverfahren:

e nominale Variable + nominale oder ordinale Variable: Chiquadrattest;
bei berechneter erwarteter Anzahl (eA) < 5: Fisher’s Test

e nominale Variable (zwei Auspragungen) + stetig parametrische Variable: Student’s t-
Test fur unverbundene Gruppen

e nominale Variable + stetige nicht-parametrische Variable: Mann-Whitney-U-Test

Die Analyse der Effektstdrke r bzw. ¢ der jeweiligen Tests wurde mittels der folgenden

Berechnungsformeln eruiert:

e Chiquadrattest: ¢ = \/’%
x2= Chiquadratwert (via SPSS berechnet)

n= Gesamte Stichprobengrole

2

e Student’s t-Test fir unverbundene Gruppen: r = ‘/tz+a -
t2= Quadrierter t-Wert (t-Wert via SPSS berechnet)
df= Freiheitsgrad

e Mann-Whitney-U-Test: r = |\/%|;
Z= Z-Statistik (via SPSS berechnet)

n= Gesamte Stichprobengrofie

Die Korrelation zwischen einer nominal- und einer intervallskalierten Variable konnte anhand

des Eta-Koeffizienten analysiert werden. Der lineare Zusammenhang zwischen zwei stetigen



Materialien und Methoden 49

parametrischen Variablen wurde mittels Pearson-Korrelation und der monotone
Zusammenhang zwischen zwei stetigen nicht-parametrischen Variablen oder zwischen einer
stetigen parametrischen und einer stetigen nicht-parametrischen Variable mittels Spearman-

Korrelation berechnet.

Im Sinne einer explorativen Arbeit wurde bei Analyseverfahren das Signifikanzniveau p mit p
< 0,05 definiert.

Die Abbildungen der statistischen Analyse wurden zum Teil mit der Graphikdesign-Software

Adobe Illustrator 2019 zur besseren Veranschaulichung bearbeitet.
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3 Ergebnisse

3.1 Eingeschlossenes Dialysekollektiv und epidemiologische Datenbeschreibung

Von den im Rahmen der Citrat-Acetat-Studie rekrutierten 88 Dialysepatienten konnten
insgesamt 73 Patienten eine Messung mit dem BCM erhalten. Griinde fir die Dropout-Quote
waren hierbei acht Todesfélle unter dem Patientenkollektiv, ein Umzug bzw. ein Wechsel in
ein anderes Dialysezentrum, zwei Verweigerungen der BCM-Messung seitens der Patienten,
eine Nichtanwesenheit bei langem Krankenhausaufenthalt und bei insgesamt zwei Patienten
eine technische Stérung im Rahmen der BCM-Messung, die bei einem Fall durch einen sehr
niedrigen BMI-Wert des Patienten erklart werden kann. Die technische Stérung des anderen

Falles ist unklar.

Von den 73 gemessenen Patienten hatten drei Patienten eine Amputation, die Uber eine Finger-
oder Zehenamputation hinausging, vier Patienten hatten BMI-Werte > 35 kg/m2 und bei einem
Patienten lag ein deutlicher Aszites vor, sodass diese Patienten aufgrund einer hohen
Wahrscheinlichkeit an ungenauen BCM-Messungen (202-207) in der weiteren Auswertung
ausgeschlossen wurden (s. Abbildung 3) und somit insgesamt 65 Félle fir die folgende Analyse
zur Verfugung standen.
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- 8 Todesfalle
- 2 Verweigerungen der Messung
88 Dialysepatienten der -1 Umzug
Citrat-Acetat-Studie - 1 Wechsel in ein anderes
Dialysezentrum
15 Patienten ohne ,:> - 1 Langer Krankenhausaufenthalt
@ :> Messung - 2 Patienten mit technischer
Storung beziiglich der Messung
73 Patienten mit BCM
vermessen

8 Patienten mit hoher - 4 Patienten mit BMI > 35 kg/m?
I:> Wahrscheinlichkeit einer I:> - 3 Patienten mit Amputationen
ungenauen Messung - 1 Patienten mit deutlichem Aszites

b

65 Patienten in der
folgenden Analyse

Abbildung 3: Eingeschlossenes Dialysekollektiv

Dialysekollektiv der Citrat-Acetat-Studie, Drop-Out-Patienten einschlieflich der Ursachen und einbezogene Dialysepatienten
der weiterfuhrenden Analyse. Abkirzungen: BCM, Body-Composition-Monitor; BMI, Body-Mass-Index.
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Die vorliegende Arbeit schlieRt 65 Dialysepatienten ein, die sich in 36 Méanner (55,4%) und 29
Frauen (44,6%) aufteilen. Das mediane Alter im Gesamtkollektiv betrug 75,00 Jahre (IQR
56,50-80,00 Jahre), wobei die Manner mit einem medianen Alter von 75,00 Jahren (IQR 60,25-
78,75 Jahre) nicht signifikant dlter waren als die Frauen (Median: 72,00 Jahre, IQR 54,00-81,50
Jahre). Eine Altersverteilung des Gesamtkollektivs ist im folgenden Histogramm aufgezeigt (s.

Abbildung 4).
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Abbildung 4: Altersverteilung des Dialysekollektivs

Histogramm: Altersverteilung des Gesamtkollektivs. Abkiirzungen: Pat., Patienten.
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40 Patienten (61,5%) wurden im Dialysezentrum Neuperlach und 25 Patienten (38,5%) im

Dialysezentrum Bogenhausen behandelt.

Die Ursache fir die ESRD war bei einem Grofiteil der Patienten die arterielle Hypertonie,
gefolgt von einer diabetischen Nephropathie und Glomerulonephritiden. Weitere Ursachen der
CKD mit Konsequenz der Dialysepflichtigkeit werden im folgenden Balkendiagramm
dargestellt (s. Abbildung 5).
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Abbildung 5: Ursachen der terminalen Niereninsuffizienz

Balkendiagramm: Urséchliche Grunderkrankungen, die bei den Dialysepatienten zur terminalen Niereninsuffizienz fiuhrten,
Abkiirzungen: Pat., Patienten; Art.HT, arterielle Hypertonie; DM, Diabetes mellitus; GN, Glomerulonephritis; KH, Krankheit;
Z.n., Zustand nach; ANV, Akutes Nierenversagen. Hereditdre Krankheit: z.B. Autosomal rezessive polyzystische
Nierenerkrankung und Alportsyndrom. Sonstiges: infektitse Genese, toxische Genese, lymphoproliferative Krankheit,
Kontrastmittel-Nephropathie, nicht hereditdre Zysten, unbekannte Genese.
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3.2 Einteilung des Dialysekollektivs in Hydrierungsgruppen

Fur die folgende Analyse werden die Patienten je nach gemessenem Ergebnis der Uber- oder
Unterwésserung in mehrere Hydrierungsruppen eingeteilt (s. Abbildung 6).

Die Einteilung richtet sich nach Richtwerten des BCM und der Fresenius Medical Care GmbH
Germany fiir das gemessene Ergebnis der Uber- bzw. Unterwasserung (OH-Wert). Demnach
werden die mit dem BCM ermittelten OH-Werte in drei Gruppen unterteilt. VVon einem
normohydrierten Zustand wird ein OH-Wert zwischen -1,0 und +1,0 L verstanden. OH-
Ergebnisse tber oder unter diesem Referenzbereich kennzeichnen eine Uber- bzw. eine
Unterhydrierung (196, 197, 199, 207). Die Einteilung nach diesen Richtwerten ergeben im
Patientenkollektiv dieser Arbeit eine unterhydrierte Gruppe (UH-Gruppe) von 5 (7,7%)
Patienten, eine normohydrierte Gruppe (NH-Gruppe) von 16 (24,6%) Patienten und eine
uberhydrierte Gruppe (OH-Gruppe fir im Englischen "Overhydrated") von 44 Patienten (67,7
%). Da die Fallzahl der UH-Gruppe mit funf Patienten sehr klein ist und eine Einbeziehung
dieser Gruppe wenig Aussagekraft hatte, wird diese Gruppe in der Analyse der weiteren

Ergebnisabschnitte ausgeschlossen.
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Abbildung 6: Anzahl der Patienten in den verschiedenen Hydrierungsgruppen

Balkendiagramm: Unterteilung der Dialysepatienten anhand der mittels BCM gemessenen OH-Werte. Abkirzungen: Pat.,
Patienten; UH-Gruppe, unterhydrierte Gruppe (OH-Wert < -1,0 I); NH-Gruppe, normalhydrierte Gruppe (-1,0 1 < OH-Wert <
1,0 1); OH-Gruppe, Overhydrated-Gruppe (OH-Wert > 1,0 I).
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3.3 Deskriptive Statistik und Analyse der Inflammation in den

Hydrierungsgruppen

3.3.1 Demographische, dialysespezifische, klinische  und BCM-spezifische
Charakteristika

Um einen statistischen Uberblick tiber das Gesamtkollektiv sowie die Hydrierungsgruppen,
OH- und NH-Gruppe, zu bekommen, fuhrten wir zunéchst eine deskriptive statistische Analyse
durch.

Mit einem medianen Alter von 71,50 Jahren (IQR 53,75- 75,75 Jahre) beinhaltete die NH-
Gruppe jlngere Patienten als die OH-Gruppe (Median 76,00 Jahre, IQR 58,50- 83,00 Jahre).
Dieser Altersunterschied lag mit einem p-Wert von 0,088 (r= 0,22) knapp oberhalb des
Signifikanzniveaus.

Tabelle 5 fasst die dialysespezifischen, klinischen und BCM-spezifischen Charakteristika der
Hydrierungsgruppen zusammen. Bis auf einen signifikanten Unterschied der BCM-
gemessenen, gemittelten OH-Werte, die das Uberschissige angesammelte Wasser im
Organismus darstellen, fallen hier Abweichungen anderer Parameter hinsichtlich des BMI, des
Blutdrucks, einiger dialysespezifischer Merkmale wie der UF- und dem Kt/VV-Wert, der die
Dialyseeffektivitat der zuletzt stattgefundenen Dialysesitzung beschreibt, und der BCM-
gemessenen, auf die KorpergréRe normierten Muskel- und Fettgewebsanteilswerte zwischen
den Hydrierungsgruppen nicht signifikant aus. Initial vermuteten wir eine héhere Restdiurese
der Patienten der NH-Gruppe im Vergleich zur OH-Gruppe. Diese Annahme konnte innerhalb
unserer Analysen bestétigt werden, allerdings ohne statistische Signifikanz (p= 0,650). In der
NH-Gruppe konnten wir im Vergleich zur OH-Gruppe zudem eine Tendenz zu einer langer
bestehenden Dialysepflichtigkeit eruieren (Dialysepflichtigkeit: NH-Gruppe= 49,50 Monate
(29,25-67,75 Monate); OH-Gruppe= 32,50 Monate (20,00-46,40 Monate); p= 0,060).

Der fehlende signifikante Unterschied beziuglich des Gewichts sowie der BMI- und der
Blutdruckwerte zwischen den Hydrierungsgruppen koénnte den Schluss naheliegen, den
Hydrierungsstatus von Dialysepatienten nicht hauptsachlich klinisch anhand einer Gewichts-
und einer Blutdruckmessung zu bestimmen, sondern hierzu zusatzlich objektive
Messverfahren, wie beispielsweise die BCM-Messung, in das Prozedere einzubeziehen, um den
maoglichst wahren Hydrierungszustand der Patienten eruieren und hinsichtlich der anstehenden

Dialysesitzung die optimale UF und UFR wahlen zu kénnen.
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Tabelle 5: Dialysespezifische, klinische und BCM-spezifische Charakteristika (unterteilt nach
Hydrierungsgruppe)

Parameter Gesamt(n=60) | NH(n=16) OH(n=44) p-Wert
Pradialyt. Gewicht | 73,79 +/- 13,01 72,38 +/- 13,93 74,31 +/- 12,78 0,615

in kg

BMI in kg/m? 25,43 +/- 3,84 25,55 +/- 4,28 25,39 +/- 3,72 0,890
BDsyst. in mmHg 141,97 +/- 24,81 | 134,63 +/- 29,61 144,64 +/- 22,62 0,169
BDdiast. in mmHg | 80,23 +/- 13,78 78,94 +/- 16,31 80,70 +/- 12,92 0,664
MAP in mmHg 100,36 +/- 15,76 | 97,49 +/- 19,62 101,40 +/- 14,23 0,400

Aktuelle DP in| 34,50 (21,75- | 49,50 (29,25- 67,75) | 32,50 (20,00- 46,50) | 0,060
Monaten 54,50)

Restdiurese inml | 875,00 (400,00- | 1050,00 (62,50~ | 875,00  (462,50- | 0,650
1600,00) 1875,00) 1400,00)

UFinl 1,37 +/- 1,00 1,29 +/- 0,97 1,39 +/- 1,02 0,741

UFR in I/h 0,34 (0,18-0,58) | 0,33 (0,15- 0,56) 0,34 (0,18- 0,58) 0,960

KUV 1,20 (1,00- 1,30) | 1,20 (1,03- 1,40) 1,20 (1,00- 1,30) 0,807

OHinl 2,00 +/- 1,45 0,34 +/- 0,52 2,60 +/- 1,17 0,000 ***

FTI in kg/m? 11,63 +/- 5,25 12,24 +/- 5,98 11,41 +/- 5,01 0,594

LTI in kg/m2 12,30  (10,53- | 12,60 (10,20- 16,68) | 12,10 (10,63- 14,43) | 0,789
15,20)

Abkirzungen: Préadialyt., Prédialytisch; BMI, Body-Mass-Index; BDsyst., systolischer Blutdruck; BDdiast., diastolischer
Blutdruck; MAP, mittlerer arterieller Druck; DP, Dialysepflichtigkeit; UF, Ultrafiltration; UFR, Ultrafiltrationsrate; Kt/V,
Dialyse-Effektivitat;OH (in I), Overhydration/Uberwésserung; FTI, Fat-Tissue-Index; LTI, Lean-Tissue-Index; NH-Gruppe,
Normalhydrierte Gruppe; OH-Gruppe, Overhydrated-Gruppe. Eingesetzte Tests: Student’s t-Test fiir unverbundene
Stichproben, Angabe MW +/- SD; Mann-Whitney-U-Test, Angabe Median (IQR); * p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,0001.



Ergebnisse 60

Aufgrund der allgemein hohen Pravalenz von kardiovaskuldren Ereignissen unter
Dialysepatienten (3, 19, 20, 25, 26, 31, 33) untersuchten wir innerhalb unseres
Dialysekollektivs die kardiovaskuldren Risikofaktoren und die kardiovaskuléaren
Vorerkrankungen im Gesamtkollektiv sowie im Gruppenvergleich zwischen NH- und OH-
Gruppe, wobei wir hier im Vergleich zur NH-Gruppe eine signifikant hohere Anzahl an
Uberwasserten, an arterieller Hypertonie erkrankten Patienten (NH-Gruppe= 11 (68,8%), OH-
Gruppe= 42 (95,5%), p-Wert= 0,012, r= 0,368) beobachten konnten (s. Tabelle 6 ). Andere
kardiovaskulare Risikofaktoren wie die Haufigkeit von zum Beispiel Diabetes mellitus und des
Nikotinkonsums waren nicht signifikant unterschiedlich zwischen den Hydrierungsgruppen.
Interessanterweise fiel hierbei auch die Anzahl an (bergewichtigen Patienten im
Gruppenvergleich nicht signifikant aus, was die weiter oben gestellte Vermutung unterstiitzt,
beziiglich des Hydrierungsstatus von Dialysepatienten die Kérpergewichtsmessungen nicht als
ausschlaggebenden Faktor flr die Evaluierung des Hydrierungszustands von Dialysepatienten
herzunehmen. Mit einem p-Wert von 0,090 wies die (Uberhydrierte Patientengruppe im
Vergleich zu den normalhydrierten Patienten eine zur Signifikanz tendierende Neigung
beziglich einer hoheren Summenanzahl der klassischen kardiovaskularen Risikofaktoren auf
(s. Tabelle 6).
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Tabelle 6: Kardiovaskulére Risikofaktoren (unterteilt nach Hydrierungsgruppe)
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KV-Risikofaktoren NH(n=16) OH(n=44) Gesamt(n=60) p-Wert

Geschlecht M= 8 (50,0%) M= 26 (59,1%) M= 34 (56,7%) 0,738
W= 8 (50,0%) W= 18 (40,9%) W= 26 (43,3%)
eA=9,1(M), eA= 24,9 (M), eA= 34,0(M)

6,9 (W) 19,1 (W) 26,0(W)

Hypertonie n=11 (68,8%) n=42 (95,5%) n=53 (88,3%) 0,012 *
eA=141 eA=38,9 eA=53,0

DM n=3 (18,8%) n=15 (34,1%) n=18 (30,0%) 0,346
eA=4,8 eA=13,2 eA=18,0

KV-KH n=9 (56,3%) n=31 (70,5%) n=40 (66,7%) 0,470
eA=10,7 eA=29,3 eA=40,0

Ubergewicht n=15 (93,8%) n=42 (95,5%) n=57 (95,0%) 1,000
eA=15,2 eA=418 eA=57,0

Hypercholesterindmie n=8 (50,0%) n=21 (47,7%) n=29 (48,3%) 1,000
eA=7,7 eA=21,3 eA=29,0

Nikotin n=1 (6,3%) n=1 (2,3%) n=2 (3,3%) 0,466
eA=0,5 eA=15 eA=2,0

Anzahl der KV- | 2,0 (2,0-3,0) 3,0 (2,0-3,0) 3,0 (2,0-3,0) 0,090

Risikofaktoren

Abkirzungen: KV, Kardiovaskuldr; KH, Krankheit; DM, Diabetes mellitus; eA, erwartete Anzahl; NH, Normalhydrierte
Gruppe; OH, Overhydrated-Gruppe. Ubergewicht: BMI > 25 kg/m2. Eingesetzte Tests: Chi-Quadrat-Test, Angabe absolute
Anzahl (relative Prozentzahl spaltenweise); Fisher-Yates-Test bei eA < 5; Angabe: absolute Anzahl (relative Prozentzahl
spaltenweise); Mann-Whitney-U-Test, Angabe Median (IQR); * p < 0,05; ** p <0,01; *** p < 0,0001.
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Abbildung 7: Unterschiede beziiglich kardiovaskuléarer Risikofaktoren zwischen den Hydrierungsgruppen

A Balkendiagramm: Vergleich der H&ufigkeit der arteriellen Hypertonie in den Hydrierungsgruppen. B Balkendiagramm:
Vergleich der Haufigkeit von Diabetes mellitus zwischen den Hydrierungsgruppen. C Balkendiagramm: Vergleich der
Haufigkeit kardiovaskulérer (Vor-)Erkrankungen zwischen den Hydrierungsgruppen. D Balkendiagramm: Vergleich der
Haufigkeit von Ubergewicht (BMI > 25 kg/m?) zwischen den Hydrierungsgruppen. E Balkendiagramm: Vergleich der
Héufigkeit der Hypercholesterindmie zwischen den Hydrierungsgruppen. F Balkendiagramm: Vergleich der Haufigkeit des
Nikotinkonsums zwischen den Hydrierungsgruppen. Abkirzungen: %Pat., % der Patenten; KV-KH, kardiovaskulare
Krankheit; NH, Normalhydrierte Gruppe; OH, Overhydrated-Gruppe; n.s., nicht signifikant. Eingesetzte Tests: Chi-Quadrat-
Test; Fisher-Yates-Test bei erwarteter Anzahl < 5; * p <0,05; ** p <0,01; *** p <0,0001.
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Da Dialysepatienten allgemein in groRem Malie Uber eine ausgepragte Komorbiditat verfiigen
(4, 19, 20, 208, 209), eruierten wir im Folgenden die Haufigkeit des Vorkommens von meist
chronisch verlaufenden Krankheiten im Gesamtkollektiv als auch in der normalhydrierten und
in der Uberwésserten Gruppe, wie beispielsweise die Rate der Herzinsuffizienz und von
neoplastischen Erkrankungen. Hierbei konnten wir einen Trend zur Signifikanz hinsichtlich der
erhdhten Prévalenz der Herzinsuffizienz (p= 0,095; r= 0,237) unter der Uberwadsserten
Patientengruppe sowie des erhdhten VVorkommens gastrointestinaler Krankheiten (p=0,074; r=
0,232) unter dem normalhydrierten Dialysekollektiv beobachten. Prozentual waren die
Komorbiditdten pulmonale Hypertonie, Infektionskrankheiten, neoplastische Erkrankungen
und die chronisch obstruktive Lungenkrankheit (COPD, chronic obstructive pulmonary
disease) in hoherem MaRe in der Uberwasserten Gruppe vertreten, jedoch waren diese
Differenzen im Bezug zu den normalhydrierten Dialysepatienten statistisch nicht signifikant.
Mit Blick auf die Summenanzahl der hier erhobenen Komorbiditaten konnten wir zwischen den
beiden Hydrierungsgruppen gleichermaRen keine signifikanten Differenzen verzeichnen (s.
Tabelle 7).
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Tabelle 7: Komorbiditatenrate (unterteilt nach Hydrierungsgruppen)
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Komorbiditéten NH(n=16) OH(n=44) Gesamt(n=60) p-Wert

HI n=0 (0 %) n=8 (18,2 %) n=8 (13,3 %) 0,095
eA=21 eA=59 eA= 8,0

PHT # n=2 (12,5 %) n=6 (14,0 %) n=8 (13,6 %) 1,000
eA=2.2 eA=58 eA=8,0

COPD # n=1 (6,3 %) n=4 (9,3 %) n=>5 (8,5 %) 1,000
eA=14 eA=3,6 eA=5,0

Infektion # n=2 (12,5 %) n=6 (14,0 %) n=8 (13,6 %) 1,000
eA=22 eA=58 eA=8,0

Neoplasie # n=6 (37,5 %) n=21 (48,8 %) n= 27 (45,8 %) 0,437
eA=7,3 eA=19,7 eA=27,0

GIT-KH # n=8 (50,0 %) n=11 (25,6 %) n=19 (32,2 %) 0,074
eA=5,2 eA=13,2 eA=19,0

Rheumatolog. KH # n=2 (12,5 %) n= 3 (7,0%) n=>5 (8,5 %) 0,606
eA=14 eA= 3,6 eA=5,0

Depression # n=1 (6,3 %) n=2 (4,7 %) n=3 (5,1 %) 1,000
eA=10,8 eA=22 eA=3,0

Anzahl Komorbiditaten 1,0 (0,0-2,0) 1,0 (1,0-2,) 1,0 (1,0-2,0) 0,825

Abkirzungen: HI, Herzinsuffizienz; PHT, Pulmonale Hypertonie; COPD, Chronic obstructive pulmonary disease; GIT-KH,
Gastrointestinale Krankheit; Rheumatolog.KH, Rheumatologische Krankheit; eA, erwartete Anzahl; NH, Normalhydrierte
Gruppe; OH, Overhydrated-Gruppe. Eingesetzte Tests: Chi-Quadrat-Test, Angabe absolute Anzahl (relative Prozentzahl
spaltenweise); Fisher-Yates-Test bei eA < 5; Angabe: absolute Anzahl (relative Prozentzahl spaltenweise); Mann-Whitney-U-
Test, Angabe Median (IQR); * p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,0001. # fehlende Werte: 1 fehlender Werte (n gesamt= 59).
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Als néchstes analysierten wir die Unterschiede bezliglich einiger allgemeiner Laborwerte
zwischen den Hydrierungsgruppen. Dabei gingen wir u.a. davon aus, dass die NH-Gruppe tber
geringere Werte der Retentionsparameter Kreatinin und Harnstoff im Serum verfligen wirde,
was jedoch nur hinsichtlich des Harnstoffwertes beobachtet werden konnte (Serum-Harnstoff:
OH-Gruppe= 124,02 +/- 39, 10 mg/dl, NH-Gruppe= 117,56 +/- 32,54 mg/dl), diesbeziglich
allerdings ohne statistische Signifikanz (p= 0,558). Ahnlich konnte hinsichtlich der anderen
hier untersuchten Laborparameter ( Elektrolyte Kalium, Natrium und Kalzium, globuléres
Protein  Albumin, Nebenschilddriisenhormon Parathormon, und die Serumlipide
Gesamtcholesterin, die Lipoproteine und Triacylglyceride) keine statistisch signifikanten
Differenzen zwischen den Hydrierungsgruppen evaluiert werden. Aufféallig war hier lediglich
eine Tendenz zur Signifikanz bezlglich hoherer Natriumwerte in der OH-Gruppe (Serum-
Natrium: OH-Gruppe= 137,00 mmol/l (135,25-139,75 mmol/l), NH-Gruppe= 135,00 mmol/Il
(133,25-138,75 mmol/l), p= 0,099; r= 0,166; s. Tabelle 8).
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Tabelle 8: Allgemeine Laborwerte (unterteilt nach Hydrierungsgruppe)
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Parameter Gesamt(n=60) | NH(n=16) OH(n=44) p-Wert
Krea in mg/dl 7,73 +- 287 7,78 +- 312 7,71+-281 0,929
Hast in mg/dI 12230 +- 3731 11756 +- 3254 124,02 +- 39,10 0,558
K+ in mmol/I 468 +- 067 456 +/- 0,72 4,72 +- 066 0,409
Na+ in mmol/ 13700 (13500- | 13500(13825-13875) | 13700(13525-13975) | 0,099
13900)
Albumin in g/dl 4100(3900-4200) | 4050(32.25-42,75) 41,00(3925-42,00) 0,625
PTH in pg/ml 23900 (15600- | 28250(193,75-481,00) 21750(9550-427,75) 0,622
44900)
Ca2+ges. in mmol/l 218(204-227) 216(205-225) 220(204-234) 0,664
Cholesteringesamt in | 171,00 (14300- | 17850(14875-192,00) 17150 (142,25-197,75) 0,676
mg/dl 19500)
HDL in mg/dl 4100(3300-5700) | 4450(32,75-5875) 41,00(33,00-55,75) 0,639
LDL in mg/dl 10080 +- 3834 10150 +- 3660 10054 +- 3939 0,932
TAG in mg/dl 13500 (101,00 | 16250(90.25-23375) 129,00 (101,00- 183,75) 0,585
20800)

Abkurzungen: Krea, Kreatinin; Hast, Harnstoff; K+, Kalium; Na+, Natrium; PTH, Parathormon; Ca2+ges., Gesamtkalzium;
HDL, High-Density-Lipoprotein; LDL, Low-Density-Lipoprotein; TAG, Triacylglycerid; NH, Normalhydrierte Gruppe; OH,

Overhydrated Gruppe. Eingesetzte Tests: Student’s t-Test fiir unverbundene Stichproben, Angabe MW +/- SD; Mann-

Whitney-U-Test, Angabe Median (IQR); * p < 0,05; ** p <0,01; *** p < 0,0001.
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Zusammenfassend konnten wir im ersten Ergebniskapitel eine signifikant erhdhte Pravalenz
der Hypertonie-Erkrankten innerhalb des Uberwésserten Dialysekollektivs aufdecken. Die
erhdhte Summenanzahl an kardiovaskularen Risikofaktoren, das gesteigerte Vorkommen der
Herzinsuffizienz sowie erhohte Serum-Natriumwerte zeigten in dieser Gruppe im Vergleich
zum normalhydrierten Dialysekollektiv lediglich einen Trend ohne statistische Signifikanz auf.
Die normalhydrierten Patienten wiesen eine Tendenz hinsichtlich eines geringeren Alters, einer
langer bestehenden Dialysepflichtigkeit und eines erhdhten Vorkommens gastrointestinaler

Krankheiten auf.

3.3.2 OH-Wert und Inflammationswerte CRP, Leukozyten, IL2, IL4, IL6, IL8, IL10,

IL17a und Interferon-y

3.3.2.1 Vergleich der Inflammationswerte CRP, Leukozyten, IL2, IL4, IL6, IL8, IL10,

IL17a und Interferon-y in den Hydrierungsgruppen

Basierend auf vorangegangenen Analysen anderer Forschungsarbeiten, hatten wir die
Hypothese, dass eine chronische Uberwasserung z.B. durch die Transmission bakterieller
Toxine oder gar der Pathogene selbst zu einer Steigerung der chronischen
Inflammationsreaktion bei Dialysepatienten fihren wirde (31, 102-104). Zunachst fihrten wir
daher zwischen den Patientengruppen mit dem normalhydrierten und den Gberwasserten Fallen
eine Analyse hinsichtlich eventuell bestehenden Differenzen der bereits in Kapitel 1.3.3.
vorgestellten Inflammationsparametern im Blut durch (s. Tabelle 9). Das normalhydrierte
Kollektiv wies hierbei nummerisch vergleichbare mediane Werte bezlglich der
Leukozytenzahl, des CRP, des IL2, des IL4, des IL17a und des Interferon-y auf. Signifikante
Unterschiede fanden sich hierbei nicht. Die Parameter IL6, IL8 und IL10 kamen in gesteigerten
Werten bei den Giberwésserten Patienten vor, allerdings waren auch hier die Unterschiede nicht
signifikant. Somit fanden wir im Rahmen dieser statistischen Aufarbeitung unseres Kollektivs

keine unterstiitzenden Daten fur unsere eingangs aufgestellte Hypothese.
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Tabelle 9: Inflammationswerte im Blut (unterteilt nach Hydrierungsgruppe)
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Parameter Gesamt(n=60) | NH(n=16) OH(n=44) p-Wert
Leukozyten in G/I 737(59%-8,70) 7,72(606-834) 711(587-869) 0,285
CRP in mg/I 530(210-11,60) 740(273-8%) 420(1,70-11.83) 0,493
IL2 in pg/ml # 50122 +- 342,72 50544 +- 39354 46589 +- 31991 0,215
IL4 in pg/ml # 13814(8444-22228) | 149,75 (3247-31567) 134,72 (8342-20812) 0,784
IL6 in pg/ml # 421(219-802) 407 (1,82-654) 422(228-932) 0,625
IL8 in pg/ml # 1553(1049-20,75) | 1332(965-27,72) 1567 (11,75-2033) 0,865
IL10 in pg/ml # 3127 (16251- | 34319 (156,58-549/48) 338,16 (164,59-584,29) 0,925
581,30)

IL17a in pg/ml # 126611 +-874,16 137394 +- 99940 122568 +- 832,69 0,580
Interferon-y in| 255801 (174544 | 301655 (174544 | 242330 (162017- | 0,241
pg/ml # 484159) 511427) 476152)

Abkurzungen: CRP, C-Reaktives-Protein; IL, Interleukin; NH, Normohydrated-Gruppe; OH, Overhydrated-Gruppe.
Eingesetzte Tests: Student’s t-Test flir unverbundene Stichproben, Angabe MW +/- SD; Mann-Whitney-U-Test, Angabe
Median (IQR); * p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,0001. # fehlende Werte: IL2, 5 fehlende Werte (n gesamt= 60); IL4, 5
fehlende Werte (n gesamt= 60); 1L6, 3 fehlende Werte (n gesamt= 62); I1L8, 5 fehlende Werte (n gesamt= 60); I1L10, 5
fehlende Werte (n gesamt= 60); IL17a, 5 fehlende Werte (n gesamt= 60); Interferon-y, 5 fehlende Werte (n gesamt= 60).
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3.3.2.2 Korrelation zwischen OH-Wert und den Inflammationswerten CRP,
Leukozyten, IL2, IL4, IL6, IL8, IL10, IL17a und Interferon-y innerhalb der
Hydrierungsgruppen

Da bei der unter 3.3.2.1. beschriebene Analyse durch die dichotome Analyse allerdings
Unterschiede bzw. relevante Zusammenhange verkannt bleiben kénnen, fihrten wir

im nachsten Schritt Korrelationsanalysen zwischen dem BCM-bestimmten OH-Wert, welcher
ein MaR fir das extrazellular angesammelte Uberschissige Flissigkeitsvolumen darstellt, und
den laborchemisch bestimmten Inflammationswerten der Dialysepatienten durch. Hierbei
fanden die Korrelationsberechnungen innerhalb der einzelnen Hydrierungsgruppen, NH- und
OH-Gruppe, getrennt statt, um mdgliche statistische Zusammenhange der jeweiligen Gruppe

zuordnen zu konnen.

Innerhalb der Gesamten Kohorte zeigte sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang der

Inflammatinosparameter mit dem Hydrierungsstatus (Daten nicht gezeigt).

Tabelle 10 gibt die Korrelationsuntersuchung zwischen den laborchemisch bestimmten
Inflammationsparametern und dem OH-Wert binnen der (berwésserten Dialysepatienten
wieder. Die Korrelationskoeffizienten verfligten mit Werten von (-0,200) < R < 0,300 tber
einen kleinen bis mittleren Effekt, allerdings konnten wir hier anhand p-Werten von weit Uber

0,05 keine signifikanten Resultate feststellen.
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Tabelle 10: Korrelation zwischen OH-Wert und Inflammationsparametern im Blut innerhalb der

Overhydrated-Gruppe

Parameter N OH-Wert -KK R p-Wert
LogLeukozyten 44 - 0,150 0,330
LogCRP 44 0,115 0,458
IL2 40 - 0,012 0,940
LogiL4 37 0,045 0,793
LoglL6 41 0,023 0,888
LogIL8 40 0,227 0,160
LogIL10 40 - 0,162 0,317
IL17a 40 - 0,169 0,297
LoglInterferon-y 40 0,078 0,634

Abkiirzungen: Log, Logarithmierung; CRP, C-Reaktives-Protein; IL, Interleukin; OH, Overhydration/Uberwasserung; KK ,
Korrelationskoeffizient. Eingesetzter Test: Pearson-Korrelation; * p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,0001. # fehlende Werte:
IL2, 4 fehlende Werte; LoglL4, 7 fehlende Werte; LogIL6, 3 fehlende Werte; LoglL8, 4 fehlende Werte; LoglIL10, 4 fehlende
Werte; LoglL17a, 4 fehlende Werte; Loglnterferon-y, 4 fehlende Werte.
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Tabelle 11: Korrelation zwischen OH-Wert und Inflammationsparametern im Blut innerhalb der
Normohydrated-Gruppe

Parameter N OH —-KK R p-Wert
LogLeukozyten 16 - 0,346 0,189
LogCRP 16 0,306 0,249
IL2 15 0,087 0,758
LoglL4 12 - 0,127 0,694
LoglL6 15 0,055 0,847
LogIL8 15 0,422 0,117
LoglL10 15 0,309 0,263
IL17a 15 0,550 0,034 *
LoglInterferon-y 15 0,439 0,102

Abkiirzungen: Log, Logarithmierung; CRP, C-Reaktives-Protein; IL, Interleukin; OH, Overhydration/Uberwasserung; KK ,
Korrelationskoeffizient. Eingesetzter Test: Pearson-Korrelation; * p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,0001.
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Im Anschluss wurde die Relation zwischen dem OH-Wert und den Parametern bezlglich der
laborchemischen evaluierten Inflammation binnen des normalhydrierten
Dialysepatientenkollektivs ~ analysiert. ~ Tabelle 11  stellt  diesbezlglich  die
Korrelationsberechnungen hinsichtlich der Inflammationswerte im Blut dar. Innerhalb der NH-
Gruppe wurde dabei ein signifikant positiver linearer Zusammenhang zwischen dem OH- und
IL17a-Wert aufgedeckt (p-Wert= 0,034; R= 0,550; s. Abbildung 8). Mit einem
Korrelationskoeffizienten R > 0,500 wird hierbei ein grofRer Effekt im Sinne einer starken
Korrelation aufgezeigt. Da es sich um eine explorative Analyse handelte wurde nicht fir
multiples Testen adjustiert. Die anderen laborchemisch bestimmten Inflammationsparameter
korrelierten nicht signifikant mit dem BCM-erhobenen OH-Wert (s. Tabelle 11).
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Abbildung 8: Signifikante Korrelation zwischen OH- und IL17a-Wert innerhalb der
Normohydrated-Gruppe
Punktdiagramm: Korrelationsberechnung zwischen OH- und IL17a-Werten innerhalb der Normohydrated-Gruppe,

Abkiirzungen: IL, Interleukin; OH, Overhydration/Uberwésserung. Eingesetzter Test: Pearson-Korrelation. *
p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,0001.
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3.3.3 OH-Wert und retrospektive Hospitalisierung und Infektion

3.3.3.1 Vergleich der retrospektiven Hospitalisierungs- und Infektionsrate in den

Hydrierungsgruppen

Trotz einer fehlenden Assoziation zwischen dem Hydrierungszustand und den
Inflammationswerten im Blut untersuchten wir im Folgenden, inwiefern eine Uberwasserung
mit gesteigerter allgemeiner und infektbedingter Hospitalisierung in den letzten 24 Monaten
zusammenhangen wirde. Wir gingen davon aus, dass die Uberwésserte Patientengruppe uber
eine hohere allgemeine sowie infektbedingte Hospitalisierungsrate verfiigen wiirde. Zwar ergab
die bereits oben beschriebenen Berechnungen keine statistisch relevanten Unterschiede
zwischen den Hydrierungsgruppen hinsichtlich der laborchemischen Inflammationsparameter,
dennoch erschien es denkbar, dass die durch Uberhydrierung verursachten Stérungen der
Immunitat durch einfache Messung der Inflammationsparameter zu einem vordefinierten
Zeitpunkt schlichtweg verpasst werden, beispielsweise im Rahmen naturlicher Schwankungen
der chronischen Inflammationsparameter, die einen bestehenden Zusammenhang maskieren
konnten. Demnach konnte eine signifikante Beziehung zwischen dem Hydrierungsstatus und
der Hospitalisierungsfrequenz innerhalb von 24 Monaten vor Studienbeginn bestehen. Ahnlich
der oben beschriebenen Analyse, konnten wir jedoch hierbei keine statistisch signifikanten
Differenzen zwischen den Hydrierungsgruppen feststellen (s. Tabelle 12). Interessanterweise
ist hier jedoch eine gesteigerte, unspezifische Krankenhausaufenthaltsdauer des tiberwasserten
Kollektivs erwdhnenswert (Kumulierte Tage (Hospitalisierung der letzten 24 Monaten): OH-
Gruppe= 15,00 Tage (7,00-35,00 Tage), NH-Gruppe= 8,00 Tage (0,50-15,00 Tage), p= 0,060),
was einen Hinweis hinsichtlich schwerwiegender Krankenhauseinweisungsursachen bzw. -

verlaufe und somit einer héheren Morbiditat der Gberwasserten Patienten liefern konnte.
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Tabelle 12: Infektion/Inflammation in

nach Hydrierungsgruppe)
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medizinischer Vorgeschichte (letzte 24 Monate, unterteilt

aufgrund Infektion der
letzten 24 Monate)

Parameter Gesamt(n=60) NH(n=16) OH(n=44) p-Wert
Anzahl Hospitalisation | 2,00(1,00-4,00) 150(0,25-3,75) 2,00(1,00-5,00) 0,145
der letzten 24 Monate

KT(Hospitalisation der | 12,00(350-25,00) 8,00(050-1500) 15,00(7,00-3500) 0,060
letzten 24 Monate)

Anzahl Hospitalisation | 0,00(0,00-1,00) 000(000-1,00) 000(000-1,00) 0,323
aufgrund Infektion der

letzten 24 Monate

KT(Hospitalisation 000(000-7550) 000(000-6,75) 000(000-800) 0,381

Abkiirzungen: DP, Dialysepflichtigkeit; KT, Kumulative Tage; NH, Normohydrated-Gruppe; OH, Overhydrated-Gruppe.

Eingesetzte Tests: Mann-Whitney-U-Test, Angabe Median (IQR); * p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,0001.
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3.3.3.2 Korrelation zwischen OH-Wert und der retrospektiven Hospitalisierungs- und

Infektionsrate innerhalb der Hydrierungsgruppen

In Analogie zu den chronischen Inflammation durchgefiihrten Analysen wurde weiterhin
analysiert, inwiefern Korrelationen zwischen dem Hydrierungsstatus und der
Hospitalisierungsdauer innerhalb der normal- und hyperhydrierten Gruppe bestehen. Im Bezug
zur medizinischen Vorgeschichte hinsichtlich der unspezifischen als auch infekt- und
inflammationsverursachten Hospitalisierung der letzten 24 Monate auf der einen Seite und dem
OH-Wert auf der anderen Seite, konnten wir durchgéngig positive Korrelationskoeffizienten
beobachten, die einen Hinweis auf ein erhohtes Hospitalisierungs- und Infektionsaufkommen
bei steigenden OH-Werten liefern konnten. Dieser Effekt scheint v.a. hinsichtlich der
Infektionsrate in der (iberwasserten Gruppe etwas ausgepragter zu sein als im normalhydrierten
Kollektiv, da die Korrelationskoeffizienten der ersten Gruppe hohere Werte aufwiesen (OH-
Gruppe: R zumeist > 0,200). Allerdings verfugten die in diesem Kapitel aufgefuhrten
Korrelationsberechnungen weder im berwasserten noch im normalhydrierten Kollektiv Gber

statistisch signifikante Ergebnisse (s. Tabelle 13 und 14).
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Tabelle 13: Korrelation zwischen OH-Wert und Parametern bezuglich Infektion/Inflammation in
medizinischer Vorgeschichte innerhalb der Overhydrated-Gruppe

Parameter N OH — KK R p-Wert
Anzahl Hospitalisierung der | 44 0112 0488
letzten 24 Monate

KT(Hospitalisierung ~ der | 44 0215 0172
letzten 24 Monate)

Anzahl  Hospitalisierung | 44 0205 0192
aufgrund  Infektion  der

letzten 24 Monate

KT(Hospitalisierung 4 0244 0119
aufgrund  Infektion der

letzten 24 Monate)

Abkiirzungen: KT, Kumulative Tage; OH, Overhydration/Uberwiésserung; KK, Korrelationskoeffizient. Eingesetzter Test:
Spearman-Kaorrelation; * p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,0001.

Tabelle 14: Korrelation zwischen OH-Wert und Parametern bezlglich Infektion/Inflammation in
medizinischer Vorgeschichte innerhalb der Normohydrated-Gruppe

Parameter N OH — KK R p-Wert
Anzahl Hospitalisierung der | 16 0128 0,636
letzten 24 Monate

KT(Hospitalisierung ~ der | 16 0222 0408
letzten 24 Monate)

Anzahl  Hospitalisierung | 16 0191 0478
aufgrund  Infektion  der

letzten 24 Monate

KT(Hospitalisierung 16 0140 0604
aufgrund  Infektion  der

letzten 24 Monate)

Abkiirzungen: KT, Kumulative Tage; OH, Overhydration/Uberwésserung; KK, Korrelationskoeffizient. Eingesetzter Test:
Spearman-Kaorrelation; * p <0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,0001.
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AbschlieBend lasst sich in diesem Ergebnisteil, der sich mit der Beziehung zwischen dem
Hydrierungsstatus und der Inflammation auseinandersetzt, zusammenfassen, dass keine
signifikanten Differenzen zwischen den dber- und normalhydrierten Dialysepatienten
hinsichtlich der hier erhobenen Inflammationswerte herausgefunden werden konnten.
Bezuiglich der Korrelationsanalyse zwischen dem OH-Wert und den Inflammationsparametern
konnte ein signifikant positiver Zusammenhang zwischen dem OH- und dem IL17a-Wert
innerhalb des normalhydrierten Kollektivs beobachtet werden. Innerhalb der tberwasserten
Patientengruppe konnten keine signifikanten Relationen zwischen OH und den
laborchemischen Inflammationswerten evaluiert werden. Im Hinblick auf die retrospektive
Hospitalisierungs- und Infektionsrate der letzten 24 Monate wiesen die Uberwasserten Patienten
einen Trend zu einer erhohten unspezifischen Krankenhausaufenthaltsdauer als die
normalhydrierten Patienten auf. In Korrelationsuntersuchungen zwischen OH und der
Parameter beziiglich der retrospektiven Hospitalisierung- und Infektion konnten weder im
normal- noch im dberhydrierten Kollektiv signifikante Zusammenhdnge herausgearbeitet

werden.
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3.4 Korrelation zwischen dem Fett- und Muskelgewebsanteil und klinischen

sowie inflammationsspezifischen Parametern

3.4.1 Korrelation zwischen FTI bzw. LTI und demographischen, dialysespezifischen,

klinischen und BCM-spezifischen Parametern

Im Folgenden werden zunéchst die Analysen bezuglich des BCM-bestimmten FTI-Wertes
unseres Dialysekollektivs vorgestellt. Der FTI stellt die Fettmasse dar, die, &hnlich des BMI-

Wertes, auf die jeweilige KorpergroRe normiert wurde.

Aufgrund einer erhohten Bettlagerigkeit im Rahmen der zeitaufwendigen Dialysesitzungen
sowie einer oftmals ausgepragten Multimorbiditdt und der gehduft vorkommenden
Vorerkrankungen im Bezug zum metabolischen Syndrom kénnen Dialysepatienten im
Allgemeinen eine erhéhte Pravalenz hinsichtlich eines gesteigerten Kdrperfettanteils verfiigen
(210, 211). Auf der anderen Seite kénnen veranderte metabolische Zustande bezuglich des
urdmischen und inflammatorischen Milieus zu einem Befund des PEW flhren, der in seiner
Maximalform eine ausgepragte Kachexie in diesem Patientenkollektiv herbeifiihren kann (65-
67).

Wir untersuchten im ersten Schritt die Zusammenhéange zwischen dem Korperfettanteil und
verschiedener dialysespezifischer, klinischer und allgemeiner laborchemischer Parameter,
wobei der Korperfettanteil hierbei durch den FT1-Wert wiedergegeben wird.

In Tabelle 15 werden Korrelationsanalysen zwischen FTI und einiger Variablen bezlglich der
Epidemiologie, des Dialysestatus und verschiedener Kklinisch bestimmter Messungen
dargestellt. Hierbei konnten wir auf der einen Seite signifikant positive Zusammenhénge
zwischen FT1 und BMI (R=0,698; p < 0,001), dem pradialytischen Gewicht (R= 0,568; p <
0,001) sowie den Serum-Triacylglyceriden (TAG, R= 0,297; p= 0,022) und auf der anderen
Seite signifikant negative Relationen zwischen FTI und dem diastolischen Blutdruck (BDdiast.,
R= -0,256; p= 0,049), dem mittleren arteriellen Blutdruck (MAP, R= -0,302; p= 0,019), der
Dialyseeffizienz, die durch den Kt/\V-Wert (R= -0,269; p= 0,038) dargestellt wird, dem
Muskelmassenanteil, der durch den LTI-Wert (R=-0,634; p < 0,001) ausgedriickt wird sowie
dem Serum-Albumin (R=-0,299; p= 0,020) evaluieren (s. Tabelle 15 und Abbildung 9). Mit
Korrelationskoeffizienten von R > |0,600] ist die Beziehung zwischen FTI und BMI sowie LTI

besonders stark ausgepragt.
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Tabelle 15: Korrelation zwischen FTI und dialysespezifischen, klinischen und allgemeinen

laborchemischen Parametern

Parameter N FTI —» KK R p-Wert
Alter 60 0,062 0,635
Pradialyt. Gewicht 60 0,568 0,000***
BMI 60 0,698 0,000***
BDsyst. 60 - 0,182 0,164
BDdiast. 60 - 0,256 0,049*
MAP 60 - 0,302 0,019+
LogAktuelle DP 60 - 0,010 0,939
Restdiurese 60 0,011 0,931
UF 60 - 0,077 0,558
UFR 60 0,053 0,686
KtV 60 - 0,269 0,038*
OH 60 - 0,192 0,142
LogLTlI 60 - 0,634 0,000***
Krea 60 - 0,153 0,242
Albumin 60 - 0,299 0,020*
Phosphat 60 - 0,088 0,506
Ca2+gesamt 60 -0,172 0,190
Hast 60 - 0,208 0,111
LogCholesteringesamt 60 0,192 0,146
LogTAG 60 0,297 0,022*
LDL 60 0,132 0,318
LogHDL 60 - 0,255 0,051

Abkirzungen: Log, Logarithmierung; Pradialyt., Pradialytisch; BMI, Body-Mass-Index; BDsyst., systolischer Blutdruck;
BDdiast., diastolischer Blutdruck; MAP, mittlerer arterieller Druck; DP, Dialysepflichtigkeit; UF, Ultrafiltration; UFR,

Ultrafiltrationsrate; Kt/V, Dialyse-Effektivitit; OH (in 1), Overhydration/Uberwésserung; FTI, Fat-Tissue-Index; LTI, Lean-

Tissue-Index; Krea, Kreatinin; Hast, Harnstoff; Kalium; Ca2+gesamt, Gesamtkalzium; HDL, High-Density-Lipoprotein;

LDL, Low-Density-Lipoprotein; TAG, Triacylglycerid; KK, Korrelationskoeffizient. Eingesetzte Tests: Pearson-Korrelation

fir normalverteilte Variablen. Spearman-Korrelation fiir nichtnormalverteilte Variablen; * p < 0,05; ** p < 0,01;

**% 0 < 0,0001.
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Abbildung 9: Signifikante Korrelationen zwischen FT1 und dialysespezifischen, klinischen und allgemeinen
laborchemischen Parametern A Punktdiagramm: Pearson-Korrelation zwischen BMI und FTI. B Punktdiagramm: Pearson-
Korrelation zwischen BDdiast. und FT1. C Punktdiagramm: Pearson-Korrelation zwischen MAP und FTI. D Punktdiagramm: Pearson-
Korrelation zwischen LogL Tl und FTI. E Punktdiagramm: Spearman-Korrelation zwischen Kt/\ und FTI. F Punktdiagramm: Spearman-
Korrelation zwischen Albumin und FTI. G Punktdiagramm: Pearson-Korrelation zwischen LogTAG und FTI. Abkirzungen: KK,
Korrelationskoeffizient; Log, Logarithmierung; FTI, Fat-Tissue-Index; BMI, Body-Mass-Index; BDdiast., diastolischer Blutdruck; MAP,
arterieller Mitteldruck; LTI, Lean-Tissue-Index; Kt/V, Dialyse-Effektivitat; TAG, Triacylglycerid. * p <0,05; ** p <0,01; ***p <0,0001.
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Im weiteren Verlauf werden die Korrelationsberechnungen zwischen dem BCM-gemessenen
LTI-Wert und verschiedenen Parametern innerhalb unserer Dialysepatienten vorgestellt. Der
LTI gibt den Magergewebsmassenanteil, im engeren Sinn den Muskelmassenanteil, wieder, der
ebenfalls wie der BMI und FT1 auf die jeweilige Korpergrofie des Patienten normiert wird. Im
Allgemeinen kdnnen verschiedene Umstande der Dialysepatienten zu einer Reduktion der
Muskelmasse fiihren. Zum einen spielt hier die physiologische altersbedingte Verringerung der
Muskelmasse eine Rolle, da Dialysepatienten meist erst in einem héheren Alter dialysepflichtig
werden (3, 212). Zum anderen nehmen auch hier die gesteigerte Bettlagerigkeit, zum Beispiel
im Rahmen der héaufig stattfindenden Dialysesitzungen, und dartiberhinaus das PEW zentrale
Stellenwerte ein. Neben der Abnahme der Fettmasse, kann die Reduktion des
Muskelmassenanteils eine zusétzliche Folge des PEW sein (213, 214). Das PEW ist mit einer
erhdhten Mortalitat assoziiert (215, 216), wobei die Mortalitatsrate bei Dialysepatienten haufig
mit Inflammationsreaktionen in Verbindung zu stehen scheinen (21, 25, 79, 217). Inwieweit

die Reduktion der Muskelmasse hierbei involviert ist, ist noch nicht geklart worden.

Wir analysierten, dhnlich wie weiter oben anhand des FT1-Wertes dargestellt, im ersten Schritt
die Zusammenhénge zwischen dem Muskelmassenanteil, der durch den LTI-Wert représentiert
wird, und verschiedener dialysespezifischer, klinischer und allgemeiner laborchemischer

Variablen.

Tabelle 16 gibt die diesbeziglichen Korrelationsergebnisse wieder. Lediglich drei Parameter
standen mit LTI in einem signifikanten Zusammenhang (s. Tabelle 16, s. Abbildung 10): LTI
korrelierte stark negativ, wie auch weiter oben bereits aufgezeigt, mit dem
Korperfettmassenanteil, der durch den FTI-Wert widergespiegelt wird (R=-0,634; p < 0,001).
Zwar konnten wir, wie vorher beschrieben, einen signifikant positiven Zusammenhang
zwischen FTI und BMI untersuchen, jedoch interessanterweise keine signifikante Relation
zwischen dem LTI- und dem BMI-Wert beobachten (R= 0,087; p= 0,509). Desweiteren fiel
eine positive Korrelation zwischen LTI und dem Serum-Albumin (R= 0,316; p= 0,014) und
dem Serum-Harnstoff (HST, R= 0,273; p= 0,035) auf. Zeigt sich bei Patienten mit
zunehmenden Alter gehduft eine physiologische relevante Muskelreduktion, konnte dieses
Phanomen in unserem Patientenkollektiv nicht aufgezeigt werden. Zwar korrelierte hier LTI

negativ mit dem Alter, allerdings nicht statistisch signifikant (R= -0,184; p=0,160).
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Tabelle 16: Korrelation zwischen LTI und dialysespezifischen, klinischen und allgemeinen

laborchemischen Parametern

Parameter N Logl TI - KK R p-Wert
Alter 60 -0,184 0,160
Pradialyt. Gewicht 60 0,089 0,501
BMI 60 0,087 0,509
BDsyst. 60 0,010 0,937
BDdiast. 60 0,227 0,081
MAP 60 0,143 0,277
LogAktuelle DP 60 0,041 0,754
Restdiurese 60 0,112 0,395
UF 60 0,092 0,485
UFR 60 0,015 0,908
KtV 60 0,015 0,908
OH 60 - 0,059 0,654
FTI 60 - 0,634 0,000***
Krea 60 0,243 0,061
Albumin 60 0,316 0,014*
Phosphat 60 0,027 0,837
Ca2+gesamt 60 0,093 0,478
Hast 60 0,273 0,035*
LogCholesteringesamt 60 - 0,049 0,714
LogTAG 60 0,109 0,411
LDL 60 - 0,066 0,620
LogHDL 60 -0,119 0,371

Abkirzungen: Log, Logarithmierung; Pradialyt., Prédialytisch; BMI, Body-Mass-Index; BDsyst., systolischer Blutdruck;
BDdiast., diastolischer Blutdruck; MAP, mittlerer arterieller Druck; DP, Dialysepflichtigkeit; UF, Ultrafiltration; UFR,
Ultrafiltrationsrate; Kt/V, Dialyse-Effektivitit; OH (in 1), Overhydration/Uberwésserung; LTI, Lean-Tissue-Index; FTI, Fat-
Tissue-Index; Krea, Kreatinin; Hast, Harnstoff; Kalium; Ca2+gesamt, Gesamtkalzium; HDL, High-Density-Lipoprotein;
LDL, Low-Density-Lipoprotein; TAG, Triacylglycerid; KK, Korrelationskoeffizient. Eingesetzte Tests: Pearson-Korrelation
fur normalverteilte Variablen. Spearman-Korrelation fir nichtnormalverteilte Variablen; * p < 0,05; ** p < 0,01; *** p <

0,0001.
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Abbildung 10: Signifikante Korrelationen zwischen LTI und dialysespezifischen, klinischen und
allgemeinen laborchemischen Parametern A Punktdiagramm: Pearson-Korrelation zwischen FTI und LogLT. B
Punktdiagramm: Pearson-Korrelation zwischen Hast und LogLTIl. C Punktdiagramm: Spearman-Korrelation zwischen
Albumin und LogLTI. Abkiirzungen: KK, Korrelationskoeffizient; Log, Logarithmierung; LTI, Lean-Tissue-Index; FTI, Fat-
Tissue-Index; Hast, Harnstoff. * p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,0001.
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In der Summe konnten wir in diesem Ergebnisteil folgende signifikante Zusammenhange unter
unseren Dialysepatienten beobachten: Zum einen korrelierte der Fettgewebsanteil positiv mit
dem BMI, dem prédialytisch gemessenen Korpergewicht und den Serum- Fettsauren (TAG).
Zum anderen konnten wir negative Zusammenhénge zwischen dem Fettgewebsanteil und dem
Muskelgewebsanteil, dem diastolischen Blutdruck, dem mittleren arteriellen Blutdruck, dem
Serum-Albumin und der Dialyse-Effektivitat, die durch den Kt/VV-Wert beschrieben wird,
eruieren. Im Hinblick auf den Muskelgewebsanteil konnten wir signifikant positive
Korrelationen zum Serum-Albumin und -Harnstoff sowie eine signifikant negativ Beziehung
zum Fettgewebsanteil aufdecken. Mit Korrelationskoeffizienten von R > |0,600| waren die
Zusammenhdnge zwischen Fettgewebsanteil und BMI als auch zwischen Fett- und
Muskelgewebsanteil besonders markant.

3.4.2 Korrelation zwischen FTI bzw. LTI und kardiovaskularen Risikofaktoren und

Komorbiditaten

In verschiedenen Studien konnte bereits die Ursache der erhthten Mortalitatsrate von
Dialysepatienten aufgrund einer hier haufig vorkommenden kardiovaskuldren Morbiditat
festgestellt werden. In welchem AusmaR der Fett- bzw. Muskelgewebsanteil eine positive oder
negative Assoziation zu den klassischen kardiovaskuldren Risikofaktoren und verschiedener
Komorbiditdten aufrechterhélt, konnte in vorigen Forschungsarbeiten nicht abschliel3end

geklart werden.

Wir analysierten daher im nédchsten Schritt die Beziehung zwischen den Kklassischen

kardiovaskularen Risikofaktoren und FTI bzw. LTI.

In diesem Zusammenhang zeigte sich eine signifikant positive Korrelation zwischen dem FTI-
Wert und dem Ubergewicht (R= 0,260; p= 0,045) sowie dem Nikotinkonsum (R= 0,284; p=
0,028). Die Korrelationsanalyse zwischen FT1 und der Summenanzahl der kardiovaskularen
Risikofaktoren ergab ein grenzwertig signifikantes Ergebnis (R= 0,254; p= 0,050) (s. Tabelle
17).
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Tabelle 17: Korrelation zwischen FT1 und kardiovaskuldren Risikofaktoren
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Risikofaktoren

KV-Risikofaktoren N FTI — Eta- | p-Wert
Koeffizient R /| KK R

Mannliches Geschlecht 60 0,036 0,784
Hypertonie 60 0,041 0,755
DM 60 0,181 0,167
KV-KH 60 0,103 0,434
Ubergewicht 60 0,260 0,045*
Hypercholesterindmie 60 0,124 0,344
Nikotin 60 0,284 0,028*
Anzahl der KV-| 60 0,254 0,050

Akarzyngen: KK, Korrelationskoeffizient; KV, Kardiovaskular; KH, Krankheit; DM, Diabetes mellitus; FTI, Fat-Tissue-
Index. Ubergewicht: BMI > 25 kg/m2. Eingesetzte Tests: Eta-Korrelation; Spearman-Korrelation; * p < 0,05; ** p < 0,01; ***

p < 0,0001.
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Der LTI-Wert wies im vorliegenden Dialysekollektiv keine signifikanten Relationen zu den
klassischen kardiovaskuldren Risikofaktoren auf (s. Tabelle 18). Das mannliche Geschlecht
zeigte hier allerdings eine Tendenz zur signifikanten Korrelation hinsichtlich des
Muskelmassenanteils (R= 0,254; p= 0,050).
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Tabelle 18: Korrelation zwischen LTI und kardiovaskularen Risikofaktoren
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Risikofaktoren

KV-Risikofaktoren N LTI — Eta- | p-Wert
Koeffizient R | KK R
Ménnliches Geschlecht 60 0,254 0,050
Hypertonie 60 0,000 0,996
DM 60 0,112 0,394
KV-KH 60 0,174 0,184
Ubergewicht 60 0,086 0,514
Hypercholesterindmie 60 0,061 0,644
Nikotin 60 0,191 0,143
Anzahl KV- ] 60 -0,114 0,385

Akarzgngen: KK Korrelationskoeffizient; KV, Kardiovaskular; KH, Krankheit; DM, Diabetes mellitus; LTI, Lean-Tissue-
Index. Ubergewicht: BMI > 25 kg/m2. Eingesetzte Tests: Eta-Korrelation; Spearman-Korrelation; * p < 0,05; ** p < 0,01;

***p <0,0001.
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Dialysepatienten verfigen aufgrund ihres meist hoheren Lebensalters und ihrer
nephrologischen Grund- sowie Folgeerkrankungen (ber eine multiple Komorbiditat, die
wiederum in Assoziation mit einer erhohten Mortalitdt zu stehen scheint (218-220). In
verschiedenen Studien konnte eine positive Korrelation zwischen dem PEW und dem
Vorkommen von unterschiedlichen Komorbiditaten beobachtet werden (221, 222). Wir
untersuchten daher im Folgenden, inwiefern der Fett- und der Muskelgewebsanteil unabhéngig

voneinander mit verschiedenen erhobenen Komorbiditaten in Zusammenhang standen.

Tabelle 19 und 20 geben die Korrelationsberechnungen zwischen dem FTI- und LTI-Wert auf
der einen Seite und einigen erhobenen Komorbiditaten auf der anderen Seite wieder. Bis auf
eine tendenzielle positive Signifikanz zwischen FTI und der Herzinsuffizienz (R= 0,234; p=
0,072), konnten unterdies keine signifikanten Beziehungen hinsichtlich des Fett- und
Muskelgewebsanteils und der hier aufgefiihrten Nebendiagnosen aufgedeckt werden. Auf
ahnlicher Weise konnten wir keinen signifikanten Zusammenhang zwischen der Anzahl an den

hier aufgefiihrten Komorbiditaten und FT1 bzw. LTI evaluieren (s. Tabelle 19 und 20).
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Tabelle 19: Korrelation zwischen FT1 und Komorbiditaten
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Komorbiditat N FTI — Eta- | p-Wert
Koeffizient R / KK R
HI 60 0,234 0,072
PHT 59 0,121 0,356
COPD 59 0,090 0,497
Infektion 59 0,172 0,192
Neoplasie 59 0,046 0,729
GIT-KH 59 0,029 0,830
Rheumatolog.KH 59 0,203 0,123
Depression 59 0,113 0,395
Anzahl Komorbiditaten 59 -0,174 0,187

Abkiirzungen: FTI, Fat-Tissue-Index; KK; Korrelationskoeffizient; HI, Herzinsuffizienz; PHT, Pulmonale Hypertonie; COPD,
Chronic obstructive pulmonary disease; GIT-KH, Gastrointestinale Krankheit; Rheumatolog.KH, Rheumatologische

Krankheit. Eingesetzter Test: Eta-Korrelation; Spearman-Korrelation; * p < 0,05; * p < 0,01; *** p < 0,0001.

Tabelle 20: Korrelation zwischen LTI und Komorbiditaten

Komorbiditat N LTI — Eta- | p-Wert
Koeffizient R / KK R
HI 60 0,005 0,969
PHT 59 0,211 0,106
COPD 59 0,182 0,169
Infektion 59 0,024 0,857
Neoplasie 59 0,194 0,142
GIT-KH 59 0,043 0,747
Rheumatolog.KH 59 0,030 0,822
Depression 59 0,120 0,365
Anzahl Komorbiditaten 59 -0,057 0,666

Abkurzungen: LTI, Lean-Tissue-Index; KK, Korrelationskoeffizient; HI, Herzinsuffizienz; PHT, Pulmonale Hypertonie;
COPD, Chronic obstructive pulmonary disease; GIT-KH, Gastrointestinale Krankheit; Rheumatolog.KH, Rheumatologische

Krankheit. Eingesetzter Test: Eta-Korrelation; Spearman-Korrelation; * p < 0,05; * p < 0,01; *** p < 0,0001.
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Diese Ergebnisse zusammenfassend, konnten innerhalb des hier aufgefiihrten Dialysekollektivs
beziglich einer Korrelationsanalyse des Fett- und Muskelgewebsanteils auf der einen Seite und
den klassischen kardiovaskuldren Risikofaktoren und ausgewahlter Begleiterkrankungen auf
der anderen Seite folgende Erkenntnisse gezogen werden: Waéhrend der LTI-Wert
ausschlieBlich eine zur Tendenz neigende positiv signifikante Korrelation beziglich des
méannlichen  Geschlechts und hinsichtlich der Komorbiditaten keine relevanten
Zusammenhange aufwies, konnten wir signifikant positive Relationen zwischen dem FTI-Wert
und dem Ubergewicht sowie dem Nikotinkonsum als auch eine positive Korrelation angesichts
der Summenanzahl der kardiovaskularen Risikofaktoren und der Begleiterkrankung
Herzinsuffizienz herausarbeiten. Mit Korrelationskoeffizienten von 0,2 < R < 0,3 verfiigten die
signifikanten Zusammenhinge zwischen FTI und Ubergewicht bzw. Nikotinkonsum uber eine

moderate Effektstarke.

3.4.3 Kaorrelation zwischen FT1 bzw. LTI und Inflammationswerten CRP, Leukozyten,
IL2, IL4, IL6, IL8, IL10, IL17a, Interferon-y und der retrospektiven

Hospitalisierungs- und Infektionsrate

Der Fett- als auch der Muskelgewebsanteil kénnen bei Dialysepatienten im Rahmen
verschiedener pathologischer Zustdnde verringert sein, wobei hier den in Kapitel 1.3.2.
beschriebenen PEW und MICS aulerordentliche Stellenwerte zugeordnet werden (78, 88, 223,
224). Demnach konnen einerseits inflammatorische Zustédnde zu einer Reduktion des Fett- und
Muskelgewebes fuhren, andererseits konnte in dieser Patientengruppe jedoch auch ein
Uberlebensvorteil fiir Patienten mit erh6hten BMI-Werten beobachtet werden, wobei hier zu
beriicksichtigen ist, dass die Inflammation im Allgemeinen wesentlich zur erhéhten Mortalitét
in dieser Patientenkohorte beizutragen scheint (22, 25, 61, 78, 88, 223-225). Inwieweit das Fett-
und das Muskelgewebe mit der zur Erhéhung der Mortalitat beitragenden Inflammation
zusammenhangen, wurde daher im folgenden Verlauf anhand von Korrelationsanalysen

bezlglich der hier erhobenen inflammatorischen Parameter untersucht.

Tabelle 21 und 22 enthalten die Ergebnisse der Korrelationsergebnisse zwischen FTI und der
bereits in Kapitel 1.3.3. und 2.4. beschriebenen Entziindungsparameter, die sich zum einen aus
den laborchemisch bestimmten Inflammationsparametern sowie zum anderen aus Daten
hinsichtlich der Inflammations- und Infektionszustande der medizinischen Vorgeschichte

zusammensetzen. Erganzend wurde hierbei der Zusammenhang zwischen dem
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Fettgewebsanteil und  der  unspezifischen  Hospitalisierung  analysiert.  Die
Korrelationskoeffizienten fielen in diesen Berechnungen niedrig aus (- 0,2 < R <0,2), was eine
geringe Korrelationsstarke zwischen FT1 und den hier erhobenen Inflammationsparametern
vermuten lasst. Auch hierbei konnten keine signifikanten Ergebnisse oder signifikante Trends

der Resultate beobachtet werden (s. Tabelle 21 und 22).
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Tabelle 21: Korrelation zwischen FTI und Inflammationsparametern im Blut

Parameter N FTT — KKR p-Wert

LogLeukozyten 60 0,027 0,835

LogCRP 60 0,164 0,211

IL2 55 - 0,082 0,549

LoglL4 49 - 0,006 0,970

LogIL6 56 0,092 0,500

LogIL8 55 - 0,057 0,677

LogIL10 55 - 0,094 0,493

IL17a 55 0,141 0,304

LoglInterferon-y 55 - 0,014 0,918
Abkiirzungen: Log, Logarithmierung; CRP, C-Reaktives-Protein; IL, Interleukin; FTI, Fat-Tissue-Index; KK,

Korrelationskoeffizient. Eingesetzter Test: Pearson-Korrelation; * p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,0001.

Tabelle 22: Korrelation zwischen FTI und Parametern bezlglich Infektion/Inflammation in

medizinischer Vorgeschichte

Parameter N FTI - KK R p-Wert
Anzahl Hospitalisierung der | 60 -0057 0672
letzten 24 Monate

KT(Hospitalisierung ~ der | 60 -0077 0568
letzten 24 Monate)

Anzahl  Hospitalisierung | 60 -0144 0281
aufgrund  Infektion  der

letzten 24 Monate

KT(Hospitalisierung 60 -0122 0360
aufgrund  Infektion  der

letzten 24 Monate)

Abkirzungen: KT, Kumulative Tage; FTI, Fat-Tissue-Index;

Korrelation; * p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,0001.

KK, Korrelationskoeffizient.

Eingesetzter Test: Spearman-
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Im Anschluss der Korrelationsanalyse zwischen dem Fettgewebsanteil und den verschiedenen
Inflammationsparametern, untersuchten wir beim vorliegenden Dialysepatientenkollektiv den
Zusammenhang der Inflammationsparameter hinsichtlich des Muskelgewebsanteils bzw. des
LTI-Wertes..

Bezlglich der Inflammationswerte im Blut konnten wir, ahnlich zu den zuletzt beschriebenen
Ergebnisberechnungen, keine signifikante Korrelation zwischen den laborchemischen
Entziindungsparametern und LTI beobachten. Im Gegenzug zu den oben genannten
Berechnungen hinsichtlich des FTI, konnten hier jedoch zweimal signifikante Tendenzen einer
inversen Korrelation zwischen LTI und IL6 (R= -0,259; p= 0,054) und LTI und IL17a (R= -
0,254; p=0,061) evaluiert werden (s. Tabelle 23).

Im Gegensatz zu den Ergebnissen der Korrelationsberechnungen zwischen FTI und den
retrospektiv erhobenen Inflammations- und Hospitalisierungsparameter, konnten zwischen
zuletzt genannten Variablen und LTI ausschlieflich positive Korrelationskoeffizienten
beobachtet werden. Ahnlich zu den Resultaten beziiglich des Fettgewebsanteils, konnten auch
im Hinblick auf den Muskelmassenanteil hierbei keine statistisch signifikanten

Zusammenhange aufgedeckt werden (s. Tabelle 24).
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Tabelle 23: Korrelation zwischen LTI und Inflammationsparametern im Blut

Parameter N LTI — KKR p-Wert
LogLeukozyten 60 0,109 0,408
LogCRP 60 - 0,165 0,207
L2 55 - 0,096 0,484
LoglL4 49 - 0,056 0,702
LoglL6 56 - 0,259 0,054
LogIL8 55 - 0,199 0,145
LogIL10 55 - 0,050 0,718
IL17a 55 - 0,254 0,061
LoglInterferon-y 55 - 0,101 0,463

Abkirzungen: Log, Logarithmierung; CRP, C-Reaktives-Protein; IL, Interleukin;
Korrelationskoeffizient. Eingesetzter Test: Pearson-Korrelation; * p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,0001.

Tabelle 24: Korrelation zwischen LTI
medizinischer Vorgeschichte

LTI,

Lean-Tissue-Index; KK

Parametern bezlglich Infektion/Inflammation in

Parameter N LTI -» KK R p-Wert
Anzahl  Hospitalisierung | 60 0101 0455
der letzten 24 Monate

KT(Hospitalisierung  der | 60 0031 0819
letzten 24 Monate)

Anzahl  Hospitalisierung | 60 0068 0610
aufgrund  Infektion  der

letzten 24 Monate

KT(Hospitalisierung 60 0013 0920
aufgrund  Infektion  der

letzten 24 Monate)

Abkirzungen: KT, Kumulative Tage; LTI, Lean-Tissue-Index; KK, Korrelationskoeffizient.

Korrelation; * p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,0001.

Eingesetzter Test: Spearman-
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AbschlieBend konnten wir im letzten Ergebnisteil einen Trend zu negativen Korrelationen
zwischen dem Muskelgewebsanteil und den Inflammationswerten IL6 und IL17a eruieren,
welcher im Kontext der derzeitigen Erkenntnisse zum Malnutritions-Inflammationskomplex
nicht Uberrascht. Im Bezug zur retrospektiv evaluierten Hospitalisierung aufgrund von
Infektion der letzten 24 Monate und dem Muskel- sowie Fettgewebsanteil konnten wir keine
signifikanten Zusammenhénge feststellen. Ebenso statistisch nicht signifikant war die
Beziehung zwischen dem Fettgewebsanteil und der laborchemisch erhobenen

Inflammationsparameter.
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4 Diskussion

4.1 Die Beziehung zwischen der arteriellen Hypertonie und dem

Hydrierungsstatus bei Dialysepatienten

In der vorliegenden Studie konnte eine signifikant erhdhte Anzahl an arterieller Hypertonie-
Erkrankten unter den Uberwasserten Dialysepatienten im Vergleich zum normalhydrierten
Dialysekollektiv festgestellt werden (NH-Gruppe= 11 (68,8%), OH-Gruppe= 42 (95,5%), p-
Wert= 0,012, r=0,368).

Der Zusammenhang zwischen einer VVolumen- und einer Druckbelastung und das hieraus
entstehende Risiko der Entwicklung von Herz-Kreislaufkrankheiten gilt im Allgemeinen als
bewiesen (28-30, 226). Eine Volumenuberladung, beispielsweise im Rahmen einer
Wasserretention bei dialysepflichtigen Patienten flihrt zu einer Erhéhung der kardialen Vor-
und Nachlast (28-30). Barorezeptoren der renalen Gefalle konnen dies registrieren und im
Verlauf zu einer Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) fuhren, das
wiederum anhand einer anschliefenden Ausschiittung des Angiotensins in eine systemische
Vasokonstriktion des Organismus resultieren und hierdurch den peripheren GefaRwiderstand
und folglich den arteriellen Blutdruck erhdhen kann (28-30). Hierauf beruht die Wirkung von
diuretischen Medikamenten, die oftmals v.a. bei Hypervolamie-bedingten arteriellen
Hypertonien und zur Odemausschwemmung eingesetzt werden: Durch verschiedene
Beeinflussungspunkte des RAAS und des renalen Tubulus- und Sammelrohrsystems wird eine
erhdhte Wasserausscheidung bewirkt, das abermalig eine Senkung des arteriellen Blutdrucks
hervorbringen kann (28-30, 227).

Eine Theorie bezlglich der Hypervoldmie-bedingten arteriellen Hypertonie bezieht sich auf den
hydraulischen Effekt innerhalb des geschlossenen Herz-Kreislaufsystems (228): Ein erhohtes
intravasales Flussigkeitsvolumen bewirkt aufgrund des geschlossenen kardiovaskuldren
Systems eine erhohte Kompression der Herzinnenschichten, die bei Persistenz der
Druckbelastung zu einer Ischamie der kardialen Innenschichten fiihren kann. Die beginnende
Ischédmie resultiert in eine vermehrte Aktivierung des sympathischen Nervensystems, das
wiederum eine Vasokonstriktion begunstigt und somit in einer Art Circulus vitiosus den

Blutdruck und den Druck auf die Herzinnenschichten weiter anheben kann (228).
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Die Assoziation zwischen einer Flussigkeitsiiberladung und der arteriellen Hypertonie ist bei
Dialysepatienten ein bekanntes klinisches Bild (48, 50, 226). Aus diesem Grund wurden in
dieser Patientengruppe u.a. die aktuell gemessenen Blutdruckwerte als klinisches Zeichen zur
Evaluation des Hydrierungsstatus genutzt, um pradialytisch die moglichst optimale UF

einstellen zu kénnen (48, 50).

Infolge der gestorten Nierenfunktion und der chronischen Volumenbelastung stellt sich die
Blutdruckeinstellung bei Dialysepatienten schwierig dar, sodass in dieser Patientengruppe, trotz
der Verwendung einer angepassten antihypertensiven Medikation, haufige unkontrollierbare
Blutdrucksituationen geldufig sind (229). Diesbezuglich konnten Yilmaz et al. in ihrer
Forschungsarbeit signifikant erhohte systolische Blutdruckwerte bei Dialysepatienten mit
einem erhéhten OH/ECW-Quotienten, der in Uberhydrierten Patienten gesteigerte Weite
annimmt, beobachten (226). In einer multiplen linearen Regression verblieb der OH/ECW-
Quotient als unabhangige assoziierte Variable hinsichtlich des systolischen Blutdrucks und des

linksventrikuldren Massenindexes (LVMI) erhalten (226).

In der vorliegenden Studie konnten wir zwar im Gegensatz zu Yilmaz et al. keine signifikant
erhdhten Blutdruckwerte im Querschnitt bei den tberwasserten Dialysepatienten aufzeigen,
jedoch im Vergleich zum normohydrierten Kollektiv eine signifikant erhéhte Anzahl an
Uberwadsserten Patienten mit einer vorbekannten arteriellen Hypertonie evaluieren. Diese
Diskrepanz zwischen den Forschungsarbeiten kdnnte zum einen durch die oftmals beobachtete
starke Variabilitat des Blutdrucks, insbesondere bei einmaliger Erhebung der Blutdruckwerte,
verursacht sein, und zusétzlich anhand des unterschiedlich verwendeten Parameters zur

Beschreibung des Hydrierungsstatus (OH-Wert vs. OH/ECW-Quotient) hervorgerufen werden.

Zusammenfassend l&sst sich hier einerseits festhalten, dass, besonders bei Dialysepatienten, die
Einstellung eines angemessenen Flussigkeitshaushaltes fir die langfristige Blutdruckkontrolle
einen wichtigen Stellenwert einzunehmen scheint. Andererseits sollte dies, in Anbetracht
unserer Studienergebnisse, maglichst durch die Verwendung objektiver Messmethoden fiir die
Evaluation des Hydrierungsstatus erfolgen und sich nicht durch die vordergrindige
Beriicksichtigung von indirekten klinischen Anzeichen einer moglichen Uberwasserung, wie

beispielsweise der Erhebung des Blutdruckwerts, ereignen.

4.2 Der Zusammenhang zwischen dem Hydrierungsstatus und der Inflammation

bei Dialysepatienten
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4.2.1 Die Korrelation zwischen OH-Wert und IL17a

Hinsichtlich der zur Beginn vorgestellten Theorien, beispielsweise des Leaky-Gut-Phdnomens,
das eine erhdhte Inflammationsaktivitat bei Uberwasserten Dialysepatienten aufgrund einer
bakteriellen Translokation im Gastrointestinaltrakt vermutet (31), gingen wir initial davon aus,
dass Uberwésserte Dialysepatienten ber ein erhohtes Inflammationsrisiko verfligten. Wir
fihrten daher einen Gruppenvergleich zwischen den Uberwésserten und normohydrierten
Patienten durch und untersuchten hier mégliche Diskrepanzen im Hinblick auf laborchemisch
bestimmte Inflammationsparameter und Parameter, die die retrospektive inflammations- und
infektionsbedingte Hospitalisierung der letzten 24 Monate représentieren. Hierbei konnten wir
keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Kohorten beobachten. In einem néchsten
Schritt wurden Korrelationsberechnungen zwischen dem BCM-erhobenen OH-Wert, der als ein
MaR fiur die vorhandene (berschissige extrazelluldre Flussigkeit gilt, und den genannten
Inflammationsparametern innerhalb der jeweiligen Patientengruppe durchgefuhrt. Diese
Analyse stellte einen mittelstarken positiven linearen Zusammenhang zwischen dem OH-Wert
und dem laborchemisch bestimmten IL17a binnen der normohydrierten Patienten heraus (R=
0,550; p=0,034). Diese Korrelation war innerhalb des tiberhydrierten Patientenkollektivs nicht
zu beobachten, was hinsichtlich der vermuteten positiven Beziehung zwischen
Uberwdsserungsgrad und Inflammation zunéchst ein tiberraschendes Ergebnis darstellte. Das
von uns herausgearbeitete Resultat gibt somit wieder, dass normalhydrierte Dialysepatienten
ein erhohtes IL17a aufwiesen, je mehr Uberschussige extrazellulére Fllssigkeit der Organismus
enthielt, allerdings in einem, entsprechend des BCM, erhobenen Referenzbereiches von - 1,0 L
< OH < 1,0 L. Bereits Uberhydrierte Patienten verfugten nicht iber diese Wechselbeziehung
zwischen OH und IL17a. Das normalhydrierte Dialysekollektiv zeigte in der deskriptiven
Untersuchung eine Tendenz im Hinblick auf eine zeitlich langer bestehende
Dialysepflichtigkeit (NH-Gruppe= 49,50 Monate (29,25-67,75 Monate); OH-Gruppe= 32,50
Monate (20,00-46,40 Monate); p= 0,060) auf. Diese Beobachtung konnte den wahren
Zusammenhang zwischen dem Hydrierungsstatus und der Inflammation maskieren, gilt die
Dialysetherapie an sich als ein markanter Treiber eines erhdhten Inflammationsrisikos in dieser
Patientengruppe (106, 108-110) (s. Kapitel 1.3.2). Demnach konnte die erhohte zeitliche
Exposition des normalhydrierten Kollektivs gegeniber der Dialysetherapie zu einem allgemein
ausgedehnten Inflammationsrisiko dieser Patientengruppe beitragen, was wiederum die
Beziehung zwischen dem Hydrierungsstatus und der Inflammation, hier durch den IL17a-Wert

représentiert, beeinflussen konnte. Andererseits verflgten die Dialysepatienten der



Diskussion 100

Uberhydrierten Gruppe uber ein tendenziell hoheres Lebensalter (OH-Gruppe= 76,00 Jahre
(58,50-83,00 Jahre); NH-Gruppe= 71,50 Jahre (53,75-75,75 Jahre); p= 0,088) und
dariiberhinaus tber einen Trend bezlglich einer hoheren Summenanzahl an kardiovaskularen
Risikofaktoren (OH-Gruppe= 3,0 (2,0-3,0); NH-Gruppe= 2,0 (2,0-3,0); p=0,090). Diese beiden
Eigenschaften kdnnten ebenfalls eine Einflussnahme hinsichtlich der Relation zwischen dem
OH-Wert und den Inflammationsvariablen gemaR einer Uberdeckung der Assoziation zwischen
Hydrierungsstatus und Inflammation vorweisen. In verschiedenen Studien konnte
bezugnehmend eine erhdhte Aktivitat proinflammatorischer Prozesse bei alteren Patienten
beobachtet und im Zuge dessen der Begriff "inflammaging” (aus dem Englischen
"inflammation” und "aging") eingefiihrt werden (230-232). Dieses Phdnomen konnte ebenfalls
bei ESRD-Patienten beobachtet werden (233). Zudem wurde in vorangegangenen
Forschungsarbeiten gehduft die Assoziation zwischen der Inflammation und dem
kardiovaskularen Risikoprofil bestatigt , dies u.a. bei Dialysepatienten registriert (85-87, 234),
und die chronische Inflammation vermehrt als nicht-klassischer kardiovaskuldrer Risikofaktor
deklariert (235, 236). Die Tatsache, dass die tiberhydrierten Patienten der vorliegenden Studie
einen Trend hinsichtlich einer erhdhten Anzahl an kardiovaskuldren Risikofaktoren aufwiesen,
konnte, dhnlich wie das durchschnittlich erhohte Lebensalter dieser Patientengruppe, eine
Verzerrung der wahren Assoziation zwischen dem Hydrierungsstatus und der verschiedenen

erhobenen Inflammationswerte begunstigen.

In verschiedenen Studien konnten allerdings im Gegensatz zur vorliegenden Arbeit, die
lediglich einen signifikanten Zusammenhang zwischen der Hydrierungssituation und IL17a
innerhalb des normohydrierten Dialysekollektivs herausarbeiten konnte, signifikante
Beziehungen zwischen dem Hydrierungszustand und mehreren Inflammationsparametern im
Blut bei Dialysepatienten beschrieben werden (s.u.). Hierbei kamen jedoch im Vergleich zur
vorliegenden Arbeit u.a. ein unterschiedlicher chronologischer Ablauf der Messungen,
unterschiedliche Messwerte zur Beschreibung der Uberhydrierung und verschiedene
Messgeréate zur Evaluation des Hydrierungszustandes zur Anwendung. Zudem wurden hierbei
Korrelationsanalysen zumeist im Gesamtkollektiv durchgeftihrt, und hierbei nicht, wie in der

eigenen Studie, das normo- und tberhydrierte Dialysekollektiv getrennt analysiert.

Messgerate, die mithilfe der BIA arbeiten, kdnnen genaue Ergebnisse bezlglich des
Gesamtkorperwassers und der Wasserrdume des EZR und IZR liefern, jedoch im Unterschied
zum BCM, der zusatzlich das Koérperzusammensetzungsmodell berticksichtigt (s. Kapitel

2.2.1), keinen direkten Wert der Uberwisserung als eigenstandige MaRzahl angeben (im
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Vergleich dazu: OH-Wert bei der BCM-Messung als GroRenzahl fir das MaB an Uber- bzw.
Unterwésserung). Durch die Annahme, dass sich Gberschussiges Wasser nahezu ausschlief3lich
im EZR befindet, kann mithilfe von Verhé&ltnisangaben beziiglich des durch die BIA
gemessenen ECW ein Hinweis Uber den Hydrierungszustand des Patienten erlangt werden
(199). Kim et al. verwendeten beispielsweise hierzu die ECF/ICF-Ratio (Extra- und
Intracellular-Fluid), welche mithilfe von Messwerten einer Multifrequenz-BIA (Biospace and
CO, Seoul, Korea) pradialytisch bei 77 HD-Patienten berechnet wurde. (237). Die ECF/ICF-
Ratio wird hierbei als kombinierter Marker des Uberwasserungs- als auch Malnutritionsgrades
der Patienten beschrieben: ein hohes ECF lieRe demnach eine Uberwdésserung vermuten,
wéhrend ein niedriges ICF aufgrund eines Zellmassenverlustes bzw. einer
Zellvolumenabnahme eine Malnutrition représentieren konnte. In einer Spearman-Korrelation
beobachteten Kim et al. einen signifikant positiven Zusammenhang zwischen der ECF/ICF-
Ratio und CRP-Werten (R= 0,537, p < 0,001). Dariiberhinaus konnte eine signifikant positive
Relation der ECF/ICF-Ratio und der Pulswellengeschwindigkeit (Pulse-Wave-Velocity, PWV)
festgestellt, wobei die PWV ein Wert fir die GeféaBsteifigkeit der Arterien und des
Arteriosklerosegrades darstellt (238-240) sowie ein signifikant erhohtes Auftreten von
Mortalitdt und kardiovaskuldren Ereignissen bei der Patientengruppe mit den hdochsten
ECF/ICF-Werten im Vergleich zur Gruppe mit der niedrigsten ECF/ICF-Ratio evaluiert werden
(237). Die zuletzt beschriebenen Beobachtungen von Kim et al. entsprechen somit unseren
Ergebnissen bezliglich des erhdhten kardiovaskuldren Risikoprofils und des vermehrten
Auftretens der arteriellen Hypertonie innerhalb der Gberhydrierten Patientengruppe (s. Kapitel
4.1). Abgesehen von einer Anwendung einer anderen Messmethode und eines anderen
Messwertes flr die Beschreibung des Hydrierungsgrades im Vergleich zur eigenen Studie,
wurde der CRP-Wert durch Kim et al., abweichend von der eigenen Methodik, jeweils dreimal

wochentlich und jeweils zeitlich nah an der BIA-Messung bestimmt.

In einer Forschungsarbeit mit 44 HD-Patienten wurden die Wasserraumvolumina der Patienten
ebenfalls mittels BIA-Messung (Gerat Multifrequenz-BIA, Xitron, 4002 Hydra), jedoch der
Hydrierungsgrad durch das Verhaltnis von ECW und Korpergewicht (Body Weight, BW)
ermittelt (241). Die BIA-Messung sowie die Bestimmung des CRP erfolgte jeweils viermal in
regelméaRigen Zeitabstanden. Gegensatzlich zur Studie von Kim et al. und in Ubereinstimmung
zur eigenen Arbeit beztglich des Zusammenhangs zwischen dem Hydrierungsstatus und des
CRP-Wertes, konnte hierbei jedoch keine signifikante Korrelation zwischen der ECW/BW-
Ratio und des CRP-Werts analysiert werden. Interessanterweise wurde jedoch eine signifikant
negative Korrelation zwischen ICW/BW und CRP berechnet, welche als Schlussfolgerung eher



Diskussion 102

eine Assoziationsvermutung zwischen der Inflammation und der Malnutrition anstatt des

Hydrierungsgrades zuliefl? (241).

Hung et al. verwendeten in ihrer Studie zur Ermittlung des Hydrierungsgrades gleich der
eigenen Forschungsarbeit den BCM, allerdings wurde hier im Unterschied mit CKD-Patienten
gearbeitet und der Uber- bzw. Unterwisserungszustand als OH/ECW-Ratio definiert. In einer
Pearson-Korrelation konnte im Anschluss eine signifikante Relation zu den
Inflammationswerten IL6 (R= 0,255, p < 0,001) und TNF-a (R= 0,336, p < 0,001) berechnet
werden, wohingegen in einer nachfolgend durchgefiuhrten multilinearen Regressionsanalyse
mit OH/ECW als abhéngige Variable und angepasst an einige demografische und klinische
Variablen sowie an verschiedene Laborparameter, die univariat signifikant mit OH/ECW
korrelierten, TNF-a als signifikant unabhangige Kovariable im finalen Regressionsmodell
verbleiben konnte (242). Hier kann die Vermutung gestellt werden, dass CKD-Patienten Uber
eine deutlich erkennbarere Beziehung zwischen dem Hydrierungsgrad und dem
Inflammationszustand aufweisen kdnnten, da in diesem Falle zum einen die Komponente der
Dialysetherapie als extern begunstigender Faktor der Inflammationsentstehung wegféllt, und
zum anderen CKD-Patienten, insbesondere diejenigen, die grenzwertig vor der
Indikationsstellung der renalen Ersatztherapie stehen, ber eine starkere Volumenbelastung
verfiigen  konnten als ESRD-Patienten  unter einer  optimal  eingestellten,
volumenkontrollierenden Dialysetherapie.

Anhand vorher stattgefundener BCM-Messungen unterteilten Risovic et al. ihre 93 HD-
Patienten unter Beriicksichtigung der OH/ECW-Werte, welche gleichermallen Hung et al. als
Beschreibung des Hydrierungszustandes dienten, in eine hypervolame (OH/ECW > 15%) und
in eine normovoldme (OH/ECW < 15%) Gruppe und registrierten neben einem signifikant
hoheren CRP in der hypervoldmen Gruppe, zusétzlich einen signifikanten Anstieg des Akute-

Phase-Proteins Ferritin in selbiger Gruppe (243).

In der bereits weiter oben beschriebenen MONDO-Studie wurde anhand von BCM-gemessenen
OH-Werten und CRP-Laboranalysen ebenfalls ein signifikant erhohtes CRP bei Giberwésserten
HD-Patienten (OH > 2,5 |) beobachtet (31). Allerdings nahmen an dieser internationalen,
multizentrischen Studie iber 8.000 HD-Patienten teil. Diese Tatsache kdnnte die Diskrepanz
bezlglich der Ergebnisse unserer Analyse verursachen. Zudem wurde in dieser
Forschungsarbeit die Grenze fiir die Kategorie der berhydrierten Patienten mit einem OH-

Wert > 2,5 | deutlich hoher gesetzt im Vergleich zur eigenen Auswertung, die sich an den
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MaRgaben der BCM-Hersteller hinsichtlich der Definition der Uberhydrierung richtete
(Uberhydrierte Patienten= OH-Wert > 1,0 I).

Die Ergebnisse der eigenen Studie in Augenschein nehmend, lasst sich hier die Feststellung
eines signifikant positiven Zusammenhangs zwischen dem OH- und dem IL17a-Wert innerhalb
der normalhydrierten Dialysegruppe herauskristallisieren. Diese Beobachtung konnte bei den
uberhydrierten Patienten nicht repliziert werden. Hinsichtlich der anderen laborchemisch
ermittelten Inflammationswerte und der retrospektiv betrachteten Inflammations- und
Infektionszustande konnten wir keine signifikanten Korrelationen im Bezug zum OH-Wert und
keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Hydrierungsgruppen evaluieren. Da die
normalhydrierten Patienten auf der einen Seite Uber eine tendenziell zeitlich langere
Dialysepflichtigkeit verfugten, und die Uberhydrierten Falle auf der anderen Seite signifikante
Trends hinsichtlich eines hoheren Lebensalters und eines erhohten kardiovaskulédren
Risikoprofils darboten, gehen wir hier am ehesten von einer Verzerrung der wahren Beziehung
zwischen den erhobenen Inflammationsparametern und dem Hydrierungsgrad aus, da diese
zuletzt genannten Eigenschaften einen Einfluss auf die Ausprdgung einer chronischen
Inflammationsreaktion ausiuben kdnnten. Ein Einschluss von Dialysepatienten mit, bis auf den
Hydrierungszustand, ahnlichen entziindungsmodulierenden epidemiologischen und klinischen
Merkmalen von in Zukunft durchgefiihrten Studien zur Untersuchung der Assoziation zwischen
Hydrierungsgrad und Inflammation unter Dialysepatienten wére daher erstrebenswert.
Diesbezuglich ware auch ein Einbezug gréRerer Fallzahlen fir die Erzielung aussagekraftigerer

Resultate in zukinftigen Studien angebracht.
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4.3 Die Aussagekraft des BMI hinsichtlich des Hydrierungszustandes und des

Fett- und Muskelmassenanteils bei Dialysepatienten

Das bereits in Kapitel 1.2.3. vorgestellte Adipositas-Paradoxon beschreibt das mehrfach
beobachtete Phdnomen, dass Ubergewichtige chronisch kranke Patienten, hierunter auch
Ubergewichtige Dialysepatienten, entgegengesetzt der tbergewichtigen Normalbevélkerung,
einen signifikanten Uberlebensvorteil im Vergleich zur normal- bzw. untergewichtigen
Kohorte vorzuweisen haben (58-61). Das Vorliegen einer Adipositas wird tiber einen erhdhten
BMI (BMI > 30,0 kg/m?) definiert (27), der in der Normalbevdlkerung stark mit einem erhéhten
Korperfettanteil assoziiert wird, jedoch keine exakte Differenzierung zwischen Fett- und
Muskelgewebsanteil liefert. Bei Dialysepatienten spielt hierbei die Komponente der hoch-
pravalenten Uberhydrierung eine zusétzliche Rolle, da das uberschiissige Wasser das
Korpergewicht beeinflusst (25). Wir untersuchten daher in verschiedenen Gruppen- und
Korrelationsuntersuchungen die Beziehung zwischen dem BMI-Wert bzw. dem Vorkommen
von Adipositas und den BCM-gemessenen Variablen beziglich des Hydrierungsstatus und des
Fett- und Muskelgewebsanteils. In Anbetracht des Hydrierungszustandes konnte kein
signifikanter Unterschied des BMI als auch kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der
Adipositas-Haufigkeit zwischen dem normal- und dem uberhydrierten Kollektiv festgestellt
werden. GleichermalRen konnten wir keinen signifikanten Zusammenhang zwischen BMI und
der Adipositas-Haufigkeit bezogen auf den Muskelmassenanteil-représentierenden LTI-Wert
erheben. Allerdings war eine starke signifikante positive Korrelation zwischen BMI und FTI
(R= 0,698; p < 0,001) und eine méaRig hohe signifikante positive Korrelation zwischen der
Adipositaspravalenz und FTI (R= 0,260; p= 0,045) zu beobachten. Ferner konnten wir einen
starken signifikanten negativen Zusammenhang zwischen FT1 und LTI eruieren (R=-0,634; p
<0,001).

Lin et al. konnten in ihrer Forschungsarbeit mit 326 CKD-Patienten ebenfalls eine starke
Korrelation zwischen BMI und FTI (R=0,726; p < 0,001) herausarbeiten, allerdings wurde in
dieser Studie, entgegengesetzt der eigenen Resultate, zusétzlich eine moderate signifikante
positive Korrelation zwischen BMI und LTI (R=0,284; p < 0,001) aufgedeckt (63). Wiederum
ahnlich zu den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit, zeigte sich auch bei den CKD-Patienten
eine signifikant inverse Korrelation zwischen FTI1 und LTI (R= -0,432; p < 0,001) (63). Der
unterschiedliche Befund bezuglich der Relation zwischen BMI und LTI kénnte hierin

begriindet sein, dass Lin et al. nicht dialysepflichtige CKD-Patienten untersuchten. Infolge



Diskussion 105

eines u.a. erhéhten urdmischen Milieus, einer zumeist vermehrt vorkommenden korperlichen
Inaktivitat bzw. Bettlagerigkeit und einer erhohten inflammatorischen Exposition,
beispielsweise im Rahmen der regelméligen Dialysesitzungen, weisen Dialysepatienten
Uberwiegend einen geringeren Muskelmassenanteil im Sinne einer Sarkopenie auf (90, 105-
110, 244-246). Diese Gegebenheit konnte den fehlenden Zusammenhang zwischen dem BMI-
und LTI-Wert der Dialysepatienten der eigenen Studie bedingen.

AbschlielRend l&sst sich festhalten, dass unter der Annahme, dass sich der Effekt des Adipositas-
Paradoxons auch auf das Dialysekollektiv der vorliegenden Studie zukiinftig auswirken wiirde,
hierbei der gesteigerte Fettmassenanteil als protektiver Faktor am ehesten in Anbetracht

kommen wiirde.
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4.4 Die Korrelation zwischen dem Fettmassenanteil und der Dialyseeffektivitat

Zur Beurteilung der Effektivitat einer Hamodialysesitzung dient neben anderen klinischen
Parametern, der laborchemisch und rechnerisch erhobene Kt/V-Wert (12) (s. Kapitel 1.1.2).
Dieser berechnet sich aus der Harnstoffclearance, der Dialysezeit und des Korperwassergehalts,
der meist als 60 % des aktuellen Kdrpergewichts abgeschatzt wird (12). Die eigene Analyse
ergab eine signifikant negative Korrelation zwischen FTI und Kt/V (R= -0,269; p= 0,038).
Angesichts der dartberhinaus festgestellten signifikant positiven Beziehung zwischen FTI und
dem pradialytischen Korpergewicht (R= 0,568; p < 0,001), kdnnte unsere Beobachtung auf
folgende Weise erklart werden: Da beziliglich der Kt/VV-Berechnung das Kdrperwassergehalt V
sich im Nenner befindet und dieses zumeist Uber eine Schatzung anhand des Korpergewichts
bezogen wird, liegt es auf der Hand, dass ein erhohtes préadialytisches Kérpergewicht und damit
zusammenhangend ein grofierer Anteil an Fettgewebe zu einer Abnahme des Kt/VV-Wertes
fiihren kénnen. Nehmen wir uns die Kt/VV-Berechnungsformel (s. Kapitel 1.1.2) nochmals in
Augenschein, lasst sich hierbei evaluieren, dass zum Zeitpunkt der Dialysesitzung das Ziel-
Kt/V nur durch eine Anderung der effektiven Dialysedauer t beeinflusst werden kann. Da sich
die Dialysepatienten der vorliegenden Studie fast ausnahmslos ca. vierstiindigen
Dialysesitzungen unterzogen, konnten wir den inversen Zusammenhang zwischen dem
pradialytischen Gewicht und dem sich hierin anbindenden FTI-Wert einerseits und dem Kt/V-
Wert andererseits erkennen. Demnach bestunde laut unserer Analyse bei Patienten mit einem
erhdhten Fettgewebsanteil eine gesteigerte Tendenz einer geringeren Dialyseeffizienz, was
langfristig in eine reduzierte Leistungsfahigkeit, eine Abnahme der Lebensqualitdt und ein
erhdhtes Mortalitétsrisiko resultieren kénnte. Diese Annahme wirde wiederum gegen den
Effekt des Adipositas-Paradoxons sprechen. Andererseits sollte hierbei berticksichtigt werden,
dass Fettgewebe einen geringeren Wasseranteil als beispielsweise Muskelgewebe enthélt (28-
30), und dass somit bei Patienten mit erh6htem Fettgewebsanteil ohnehin ein reduzierter Kt/V-
Wert ausreichen konnte, um das Uberschissig angelagerte Wasser im Rahmen der
Dialysetherapie eliminieren zu kdnnen. Zum anderen konnte, wie in Kapitel 1.1.2 beschrieben,
innerhalb der HEMO-Studie bei HD-Patienten, die ebenfalls dreimal wéchentlich dialysiert
wurden, kein signifikanter Uberlebensvorteil bei Kt/\VV-Werten > 1,5 eruiert werden (13). Als
Folge dessen durfe, anhand unserer Ergebnisse hinsichtlich der inversen Assoziation zwischen
FTI und Kt/V, nicht auf einen Uberlebensnachteil der Dialysepatienten mit gesteigertem
Fettmassenanteil aufgrund des negativen Zusammenhangs beziglich der Dialyseeffizienz

geschlossen werden. Obendrein kommt abschliefend auch hier die Notwendigkeit einer
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grol¥flachigen Etablierung der Verwendung von objektiven Messmethoden zur Beurteilung des
exakten tberschissigen Wasservolumens von Dialysepatienten zutage, sodass die Berechnung
eines individuell optimalen Kt/V-Wertes angestrebt werden kann, der nicht durch weitere

Korpergewichts-beeinflussende Parameter verzerrt wird.
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45 Die Korrelation zwischen dem Fett- und Muskelmassenanteil und dem

Serum-Albumin

In verschiedenen Forschungsarbeiten wurde bereits die Verwendung des Serum-
Albuminwertes zur Evaluierung des Erndhrungsstatus bei Dialysepatienten diskutiert (247-
254).

Unter den 60 Dialysepatienten der eigenen Studie korrelierte das Serum-Albumin signifikant
positiv mit dem LTI-Wert (R= 0,316; p= 0,014) und signifikant negativ mit dem FTI-Wert (R=
-0,200; p= 0,020). Das PEW, welches mit einem pathologischen Riickgang der Muskel- als
auch Fettmasse einhergeht, wird bei HD-Patienten u.a. anhand eines erniedrigten Serum-
Albumins als Marker der Malnutrition definiert (248). Malnutritive Zustadnde in grolRen HD-
Kohorten, die, neben anderen Parametern, mittels erniedrigter Serum-Albuminwerte
beschrieben wurden, und hier mit einem erhéhten Mortalitatsrisiko in Assoziation standen,
wurden in unterschiedlichen Studien im Vorfeld ausgefiihrt (247, 249, 253). Dartberhinaus gilt
die Hypoalbuminamie als ein Pradiktor fur die Mortalitdit und das Auftreten von
Herzerkrankungen bei  HD-Patienten  unterschiedlicher  Zeitdauer bezlglich  der
Dialysepflichtigkeit (255-260).

Albumin als sogenanntes "Anti-Akute-Phase-Protein” (s. Kapitel 4.2.1) wird im Rahmen eines
PEW-Zustands weniger synthetisiert (261, 262), was unsere Analyse im Hinblick auf den
positiven Zusammenhang zwischen LTI und Serum-Albuminwert unterstreichen konnte.
Jedoch scheint unsere Beobachtung der signifikant inversen Korrelation zwischen FTI und
Serum-Albumin demgegendber in Widerspruch zu stehen: Geht das PEW im gleichen Zuge mit
einer Reduktion der Fettmasse einher, wére hier im Prinzip eine ebenfalls signifikant positive
Relation zwischen FTI und Serum-Albumin zu erwarten gewesen. Abweichend zu unseren
Ergebnissen, konnten Valtuille et al. in 934 HD-Patienten keinen signifikanten Zusammenhang
zwischen FTI bzw. LTI und dem Serum-Albumin registrieren (254). Als Erklarung der
Diskrepanz beziglich unserer Resultate als auch im Bezug zu unserer festgestellten inversen
Korrelation zwischen FTI und Serum-Albumin kénnte die Gegebenheit dienen, dass das
Serum-Albumin, neben dem Vorliegen einer inflammatorischen und malnutritiven Situation,
durch verschiedene Faktoren, wie beispielsweise eine mangelnde diétetische Proteinaufnahme,
ein erhohtes Lebensalter, ein Vorliegen von multiplen Komorbiditaten, ein VVorhandensein
einer Hypervolamie und einen Albuminverlust Gber den Urin, moduliert werden kann (251,

263-265). Aus diesem Grund konnte eine mangelnde Spezifitat des Serum-Albumins in Bezug
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auf die Evaluierung des Erndhrungszustandes von Dialysepatienten angenommen werden, die
keine sichere Ubertragung des Serum-Albuminwertes auf das Vorliegen eines malnutritiven
Zustands, zum Beispiel im Rahmen eines PEW, gewdhrleisten kann, sodass hierzu die

Verwendung von weniger storanféalligen Parametern diskutiert werden konnte.
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4.6 Die Korrelation zwischen der Korperzusammensetzung und der

Inflammation bei Dialysepatienten

4.6.1 Die Korrelation zwischen dem Fettmassenanteil und der Inflammation

Da das PEW (s. Kapitel 1.3.2) mit einem Riickgang von Energiereserven in Form von
Fettgewebe einhergeht und dartiberhinaus gehduft mit einem Zustand chronisch bestehender
Inflammation in Verbindung gebracht wird, gingen wir von einer negativen Assoziation
zwischen den erhobenen Inflammationswerten und dem Fettmassenanteil der vorliegenden
Dialysepatienten aus. Allerdings konnten unsere Analysen diese Vermutung nicht bestatigen:
der BCM-ermittelte FTI-Wert, der die Fettmasse in Verhaltnis zur KorpergroRe setzt,
korrelierte nicht signifikant mit den laborchemischen Inflammationsparametern und ebenfalls
nicht signifikant mit den retrospektiv erhobenen Daten hinsichtlich der Haufigkeit und Dauer
von Hospitalisierungen aufgrund primar inflammatorischer bzw. infektidser Ursachen. Die
Verfehlung eines statistisch signifikanten Ergebnisses kénnte hierbei zum einen durch die
geringen Fallzahlen (n= 60) bedingt sein. Zum anderen beobachteten wir eine signifikante
positive Korrelation zwischen FTI und dem Nikotinkonsum (R= 0,284; p= 0,028) und eine
tendenziell signifikant positive Korrelation zwischen FTI und der Anzahl an kardiovaskuléren
Risikofaktoren (R= 0,254; p=0,050). Diese Umsténde konnten, ahnlich wie in Kapitel 4.2.1
bezuglich der mdglichen Einflussnahme verschiedener Faktoren auf den Hydrierungszustand
und der Inflammationsentwicklung aufgezeigt, die tatsachliche Beziehung zwischen dem
Fettgewebsanteil und den Inflammationsparametern verzerren, scheinen der Nikotinkonsum als
auch das kardiovaskulare Risikoprofil begiinstigend auf die Entstehung und Aufrechterhaltung

von inflammatorischen Situationen zu wirken (233, 266-268).

Trotz einer relativ kleinen Anzahl an HD-Patienten (n=48), konnten Rymarz et al. hingegen
eine signifikante Spearman-Korrelation zwischen BCM-gemessenen FTI-Werten und dem IL6-
Serumspiegel ermitteln (r= 0,357; p=0,008). Die Blutabnahmen zur Bestimmung des IL6-
Spiegels fanden hier am gleichen Tag der jeweiligen BCM-Messung statt. Diese Tatsache

konnte den Unterschied beztiglich der eigenen Ergebnisse erklaren (269).

Wahrend die in der vorliegenden Arbeit verwendete BCM-Messung Hinweise hinsichtlich der
gesamten Korperfettmenge liefert, beschaftigten sich verschiedene Studien damit, die
Korperfettverteilung bei CKD- und ESRD-Patienten zu untersuchen (270-272). Flr diesen
Zweck ermittelten Carvelho et al. bei 44 CKD-Patienten der Stadien 3 und 4 neben der
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Hautfaltendicke als hier benutztes Mal? fiir das totale Korperfett, zudem den Huftumfang der
Patienten als GroRenordnung flr die abdominell verteilte Fettmenge (271). Diese Messungen
wurden mit einer Blutabnahme, um das CRP zu bestimmen, kombiniert, bei jedem Patienten
jeweils zweimal durchgefiihrt (Baseline-Messung und Messung nach einem Jahr Follow-Up)
und anschlieBend die Veradnderungen der jeweiligen Messwerte (ber den
Beobachtungszeitraum in einer Korrelationsanalyse getestet. Erstaunlicherweise konnte hierbei
ein signifikant positiver linearer Zusammenhang zwischen A-CRP und A-Huftumfang (R=0,33;
p < 0,005) entdeckt werden, wahrend eine signifikante Relation zwischen A-CRP und A-
Hautfaltendicke nicht beschrieben werden konnte (271). Demgegeniber verwendeten Axelsson
und Ishimura et al. fur die Bestimmung des Korperfettanteils an HD-Patienten DEXA-
Messungen und teilten die totale Korperfettmasse jeweils in eine stammbetonte und in eine
extramitatenbetonte Korperfettmenge auf (270, 273). Wéhrend Axelsson et al. entsprechend
den Resultaten von Carvelho et al. nur eine signifikante positive Korrelation der stammbetonten
Korperfettmasse mit CRP- und IL6-Werten erfassen konnten, stellten Ishimura et al. signifikant
positive Korrelationen aller drei Korperfettkompartimente (totales, stammbetontes und
extremitatenbetontes Korperfett) und jeweils CRP-Werten fest (270, 273). Allerdings erwies
sich bei letzterer Studie einzig das stammbetonte Korperfett als signifikante unabhéngige
Kovariable mit CRP als abhangiger Variable innerhalb einer multilinearen Regressionsanalyse,
die an das Alter, Geschlecht und an die Dauer der Dialysepflichtigkeit in Monaten angepasst
wurde (273). Demnach scheint vor allem das abdominell angelagerte Fett in Zusammenhang
mit der Inflammation bei CKD und ESRD zu stehen. Diese Annahme ist durch unsere Studie
nicht zu prufen, gibt der BCM-gemessene FTI-Wert lediglich das Verhdltnis der gesamten
Kdorperfettmasse zur jeweiligen Korpergrolie wieder. Folglich kdnnte dieser Umstand ebenfalls
einen Einfluss auf die fehlenden signifikanten Korrelationsergebnisse zwischen FTI und den

unterschiedlichen Inflammationsvariablen ausgetbt haben.

Die Adipositas z&hlt im Rahmen des metabolischen Syndroms als Risikofaktor fur die
Entstehung von Herz-Kreislauf- und Stoffwechselerkrankungen in der Normalbevoélkerung (3).
Diese Assoziation konnte ebenfalls bei ESRD-Patienten geschlossen (274, 275) und dariber
hinaus die Adipositas als zusatzlicher unabhéngiger Pradiktor fir die inzidente CKD als auch
flr deren Progress zur ESRD identifiziert werden (276, 277). Bezlglich der Relation zwischen
Adipositas und Inflammation wurde hierbei das abdominelle Fettgewebe als wichtiges
Bindeglied heraus gearbeitet. Dieses weist sich v.a. in fettleibigem Zustand durch eine eigene
Produktion von u.a. proinflammatorsichen Zytokinen wie IL6 und TNF-o aus (278). Die
sezernierten Zytokine fiihren zu einer Anlockung von Makrophagen, die im weiteren Verlauf
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das abdominelle Fettgewebe infiltrieren und eine verstarkte Stimulation der Zytokin-
Produktion und -Sezernierung begunstigen konnen (279, 280). Daran ankniipfend konnte bei
CKD-Patienten obendrein auf molekulargenetischer Basis eine signifikant erhohte
Genexpression von proinflammatorischen Zytokinen, wie dem IL6-Gen, in Gewebsproben von
subkutanem Bauchfett im Vergleich zu nierengesunden Kontrollen gesichert werden, welche

auch nach Anpassung an den BMI bestehen blieb (281).

Diesen Beobachtungen steht das Adipositas-Paradoxon und das PEW, welches per Definition
der “International Society of Renal Nutrition and Metabolism” (ISRNM) neben des
progredienten Muskelschwunds die Reduktion von Fettgewebe als Energiereserven des
Organismus miteinschliefl3t, gegentber (s. Kapitel 1.2.3 und 1.3.2; (58-61, 65, 222)). CKD- und
ESRD-Patienten mit erhéhten BMI-Werten haben hierauf basierend einen Uberlebensvorteil

und im Rahmen des PEW und der Reduktion von Fettmasse ein erhohtes Mortalitatsrisiko.

Allerdings mussen sich die Umsténde der Adipositas und des metabolischen Syndroms auf der
einen Seite und die Konsequenzen des Adipositas-Paradoxons und des PEW auf der anderen
Seite nicht gegenseitig ausschlieRen. Da das Adipositas-Paradoxon auf den BMI-Wert beruht,
lasst es keine Aussage Uber die Kdrperzusammensetzung hinsichtlich der Menge an Muskel-
bzw. Fettgewebe und deren Verteilung zu (27). Diese Tatsache kann durch die von uns
evaluierte negative Relation zwischen FTI und LTI untermauert werden. Bei ESRD-Patienten
spielt daruberhinaus die zumeist in grofleren Mengen vorhandenen uberschissigen,
extrazellularen Flussigkeitsanlagerungen, die oft zu Schwankungen des Korpergewichtes
fihren, eine wichtige Rolle. Zudem fuhren die Adipositas-bedingten Risikofaktoren im
Hinblick auf eine erhohte kardiovaskulére Morbiditat und Mortalitat zumeist auf einen erhéhten
Anteil des abdominellen Korperfetts zuriick, eine Tatsache, die durch das Adipositas-
Paradoxon nicht aufgegriffen wird (282-289). Im Zuge des PEW kann ein Muskelschwund und
eine Reduktion der peripheren Fettreserven bei Erhalt des abdominellen Fettanteils
vorkommen. Hierzu untersuchten Cordeiro et al. unter 173 HD-Patienten die
Bauchfettverteilung und das Auftreten des PEW (272). Das abdominelle Fett wurde anhand des
Conicity Index (Cl), welches als anthropometrische Schatzung die relative Ansammlung von
Bauchfett als Abweichung der Kérperform von einer zylindrischen bzw. Doppelkegelform
erlaubt, evaluiert (272, 290). Das Vorkommen von PEW wurde mithilfe des "Subjective Global
Assessment”-Fragebogens (SGA) untersucht. Dieser Test besteht einerseits aus Fragen an den
Patienten selbst flr die subjektive Beurteilung zum Beispiel hinsichtlich eines selbst erkannten

Gewichtsverlustes in der VVorgeschichte und andererseits aus einer subjektiven Beurteilung des
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Untersuchers anhand u.a. einer Abschatzung eines bestehenden Muskelschwundes beim
Patienten (291). Cordeiro et al. definierten hier das PEW mit einem SGA-Score > 1. Anhand
des CI wurden die HD-Patienten in drei Gruppen aufgeteilt (CI niedrig/ mittel/ hoch). In der
weiteren Analyse fiel die Gruppe mit den hohen CI-Werten (groRter Anteil des abdominellen
Fetts) durch ein signifikant erhéhtes CRP und IL6 als auch durch eine signifikant erhohte
Prévalenz einer PEW (SGA > 1) auf (272). Folglich wurde hier aufgezeigt, dass ein
VVorkommen von PEW einen erhdhten abdominellen Fettanteil nicht unbedingt ausschlielRen

Mmuss.

Schlussendlich kann hier festgehalten werden, dass wir bei den vorliegenden Dialysepatienten
keine Korrelation zwischen dem FTI-Wert und den erhobenen Inflammationsparametern
aufdecken konnten. Von uns registrierte signifikante und tendenziell signifikante
Zusammenhange zwischen dem Nikotinkonsum und FTI und der Anzahl der kardiovaskuléren
Risikofaktoren und FTI kdénnten zu einer Verzerrung unserer Ergebnisse gefiihrt haben.
Andererseits sollte beachtet werden, dass der FT1-Wert keine Riickschlisse auf die Verteilung
der Korperfettmasse ziehen lassen kann, scheint anhand von Ergebnissen verschiedener
Forschungsarbeiten der wahre Zusammenhang zwischen Fettanteil und Inflammation bei
Dialysepatienten am ehesten in der Beriicksichtigung der abdominellen Fettansammlung

verborgen zu liegen.

4.6.2 Die Korrelation zwischen dem Muskelmassenanteil und der Inflammation

Neben einem Riickgang an Fettgewebe, zeichnet sich das PEW zudem (iber eine Abnahme an
Muskelgewebe aus (s. Kapitel 1.3.2). Daneben wurde das PEW in vorherigen
Forschungsarbeiten vermehrt mit einem Zustand der chronischen Inflammation verkniipft.
Aufgrund dessen erwarteten wir eine signifikant inverse Korrelation zwischen, dem LTI-Wert,
der die Muskelgewebsmasse in Verhaltnis zur jeweiligen Korpergrofle setzt, und den
ermittelten Inflammationsvariablen unter den Dialysepatienten der vorliegenden Studie.
Interessanterweise konnten wir diesbeztiglich keine signifikanten Zusammenhange zwischen
LTI und den laborchemischen als auch retrospektiv betrachteten Inflammationsparametern im
Hinblick auf die infektions- und inflammationsbedingte Hospitalisierung der letzten 24 Monate
erfassen. Allerdings lieen sich Tendenzen hinsichtlich einer signifikant inversen Beziehung
zwischen LTI und IL6 (R=-0,259; p= 0,054) und zwischen LTI und IL17a (R=  -0,254; p=
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0,061) herausarbeiten. Die knappe Verfehlung eines statistisch signifikanten Ergebnisses
konnte hierbei durch die geringen Fallzahlen (hier: n= 56 und n= 55) bedingt sein, jedoch
konnten die sich zur statistischen Signifikanz neigenden Resultate auf eine Empfehlung
hinweisen, den Mess- und Versuchsaufbau an einem gréReren Dialysepatientenkollektiv zu

wiederholen.

Entsprechend der eigenen Resultate konnten Ishimura et al, die die Muskelmasse bei 452 HD-
Patienten mithilfe von DEXA-Messungen registrierten, keine Korrelation zwischen dieser und
CRP-Werten der Patienten in ihrer Arbeit angeben (273). Darauf aufbauend wurde in einer
weiteren Studie ein Zusammenhang via DEXA-ermittelten Muskelmassenmengen und CRP-
Werten bei HD-Patienten ebenfalls dementiert, und konnte hier, zusétzlich keine signifikante
Relation zwischen der Muskelmassenmenge und dem IL6-Wert beschrieben werden (270).
Diesbezuglich stellten Rymarz et al. entgegengesetzt eine signifikant inverse Spearman-
Korrelation zwischen den BCM-gemessenen LTI-Werten und den IL6-Ergebnissen in ihrer
Kohorte aus 48 HD-Patienten fest (R= -0,295; p= 0,049) und verneinten Uber dies hinaus
ebenfalls eine Korrelation zwischen LTI- und CRP-Werten (269). Das Erreichen eines
signifikanten Resultats trotz relativ kleinem Patientenkollektiv kénnte in der Forschungsarbeit
von Rymarz et al., anders als der Versuchsaufbau der eigenen Studie, durch das gleichzeitige
Stattfinden der BCM-Messung und der Blutabnahme zur Bestimmung der laborchemischen

Entziindungswerte erzielt worden sein.

Die Ursachen fur einen progredienten Muskelschwund bei ESRD-Patienten kénnen vielféltig

sein und werden im Folgenden naher betrachtet.

Einerseits konnen die in den aktuellen Leitlinien empfohlene Reduktion der Proteinaufnahme
uber die Erndhrung und die bei ESRD-Patienten haufig beobachtete Abnahme an sportlicher
Betatigung zu einem Rickgang des Muskelmassenanteils fihren (2, 244). Andererseits konnen
verschiedene hormonelle Dysregulationen bei ESRD zusétzlich in einen fortschreitenden
Muskelschwund resultieren. Eine durch die verminderte renale Clearance beglnstigte
Retention von Prolaktin beispielsweise, beeintrachtigt die Produktion von gonadotropen
Hormonen bei méannlichen und weiblichen ESRD-Patienten (292) und hat einen erniedrigten
Testosteronspiegel zur Folge (293-295). Testosteron als anaboles Hormon spielt hinsichtlich
des Muskelwachstums eine wichtige Rolle: Die Induktion der Skelettmuskelhypertrophie kann
durch dieses Hormon zum Beispiel anhand einer Anregung der Muskelproteinsynthese oder
einer Aktivierung der Myoblastendifferenzierung gefdérdert werden (296). Wie weiter oben

beschrieben (s. Kapitel 1.3.2) kann die Wirkung von weiteren anabolen Hormonen wie IGF-1
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in einem inflammatorischen Milieu erganzend eingeschrankt sein (90). Die oftmals chronisch
bestehende Inflammation ist ein Krankheitsbild, welches bei ESRD oft beobachtet wird (s.
Kapitel 1.3.2).

Interessanterweise koénnen zwischen der Inflammation und der hohen Pravalenz des
progredienten Muskelschwunds bei ESRD-Patienten einige Zusammenhange und Parallelen

gezogen werden.

Hierzu konnte zum einen eine Hemmung der myogenen Differenzierung durch TNF-a, welches
die Weiterentwicklung von Myoblasten zu Myozyten durch Aktivierung des nukleéren Faktor-
k-Signalwegs reduziert, gesichert und daraus folgend eine Abnahme der Muskelmasse
beobachtet werden (297).

Andererseits ist das PEW (s. Kapitel 1.3.2) ein Phdnomen, welches bei ESRD-Patienten gehduft
auftritt und dessen Vorkommen durch Urédmie-induzierte Verdnderungen, wie Zustédnde der
metabolischen Azidose, endokrine Stdérungen und dariiber hinaus ebenfalls chronische
Inflammationsreaktionen begiinstigt wird (245, 246, 298, 299). Die Urémie-bedingten
Anomalien haben als Konsequenz u.a. eine Stimulation des Adenosin-Triphosphat- (ATP-
)abhéngigen Proteasom-System-Signalweges, welcher in einen Hypermetabolismus und einen
ubermaRigen (Muskel-)Proteinkatabolismus ausarten kann (300, 301). Demnach ist die
Muskelmasse als Hauptkompartiment des Proteinspeichers anfallig fur die verschiedenen
pathologischen Zustande der ESRD und deren Riickgang im Rahmen einer Sarkopenie als
wichtiges Merkmal der PEW einzustufen (78, 298). Anhand der erkannten hohen Bedeutung
der Inflammation in Zusammenhang mit dem PEW wird von einigen Autoren die Bezeichnung
"PEW" auf die Begriffe "MICS" (s. Kapitel 1.3.2; (88)) und "Malnutrition-Inflammation-
Atherosclerosis”-Syndrom (MIA-Syndrom; (78)) ausgeweitet, wobei letztere Definition das
erhohte Vorkommen von Atherosklerose, hier durch Evaluation von Carotis-Plaques, im Zuge
des Auftretens von Mangelernédhrung und Inflammation bei CKD- und ESRD-Patienten in
Bezug setzt (78).

AbschlieBend kann hier festgehalten werden, dass ein Rickgang von Muskelmasse bei
Dialysepatienten vielfédltige Ursachen haben kann, wobei das PEW, welches in enger
Verbindung hinsichtlich der Inflammation vermutet wird, eine nicht unerhebliche Rolle
einzunehmen scheint. Die Resultate der vorliegenden Studie lieferten zwar zu diesem Punkt

keine eindeutigen signifikanten Ergebnisse, jedoch fallen Trends beziiglich einer inversen
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Korrelation zwischen LTI und IL6 bzw. IL17a auf, die die Annahme eines

inflammationsbedingten Muskelschwundes im Rahmen des PEW unterstutzen.
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4.7 Limitationen der eigenen Studie

Die hier durchgefiihrte Forschungsarbeit, die sich mit der Analyse des Hydrierungsstatus und
der Korperzusammensetzung sowie deren Zusammenhang bezuglich der Inflammation bei
Dialysepatienten befasst, liefert im Vergleich zu bisher verdffentlichten Studien in mehreren
Punkten unterschiedliche Ergebnisse. Zum einen konnte dies u.a. an der Verwendung von
verschiedenen Messgeraten, dem andersartigen chronologischen Ablauf der Messungen und
der variablen Korperzusammensetzung bei Dialysepatienten an sich liegen, andererseits weist

die hier durchgeftihrte Untersuchung einige Schwéchen auf.

Eine der grofiten Limitationen der Studie ist die geringe Anzahl an teilnehmenden
Dialysepatienten und die Tatsache, dass ein erheblicher Anteil dieser Patienten keine BCM-
Messung erhalten konnte. Dies lag zumeist an dem vorzeitigen Versterben jener Patienten. Da
die Mortalitatsrate allgemein in diesem Patientenkollektiv tiberdurchschnittlich hoch ist, sollte
mit einer erhohten Drop-out-Quote diesbezliglich gerechnet werden und, um dieser
entgegenzukommen und geniigend Daten erheben zu kdnnen, ein Messversuch in Zukunft mit

einer hoheren Patientenanzahl geplant werden.

Des Weiteren stellte sich die einmalige BCM-Messung pro Patient als ein Schwachpunkt der
vorliegenden Arbeit heraus. Wéhrend der Anteil an Muskel- und Fettgewebe (ber einen
gewissen Zeitraum mit nur kleinen Schwankungen behaftet sein kann, stellt der
Hydrierungsstatus in diesem Patientenkollektiv oftmals eine GroRe dar, die bedingt durch u.a.
eine verdnderte Trinkmenge oder unterschiedliche UF-Einstellungen kurzfristige
Veranderungen aufweisen kann. Zukunftig ware es daher winschenswert, die BCM-Messung

pro Patient in bestimmten definierten zeitlichen Abstanden 6fter durchzufihren.

AnknUpfend an die zuletzt beschriebene moégliche Fehlerquelle, kdnnte die, beziehend auf die
jeweilige BCM-Messung, nicht im gleichen zeitlichen Rahmen erfolgte Blutabnahme zur
Zytokin-Bestimmung eine weitere Limitation darstellen. Liefen BCM-Messung und die
Blutabnahme chronologisch nah hintereinander ab, hétte die Analyse der Beziehung zwischen
den verschiedenen Korperkompartimenten und den Inflammationswerten im Blut eine hohere

Aussagekraft.

Dariiber hinaus wurden die Inflammationswerte "CRP" und "Leukozytenzahl" den aktuellen

Routinelaborbefunden der Patientenakten entnommen. Hier ware es angebrachter, die
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genannten Blutwerte, wie oben bereits beschrieben, ebenfalls Uber, bezliglich der BCM-

Messung, zeitnah stattfindende Blutabnahmen zu beziehen.

Waéhrend der Datenanalyse der vorliegenden Studie fielen im Hinblick auf die
Korrelationsberechnungen zwischen dem Hydrierungsstatus und der Kérperzusammensetzung
sowie den Inflammationsvariablen zunehmend weitere entziindungsmodulierende Faktoren wie
beispielsweise das kardiovaskulare Risikoprofil auf, die den wahren Zusammenhang zwischen
den Korperkompartimenten und den Inflammationsparametern verzerrt haben konnten. Hier
waére es in zukunftigen Studien mit einer ausreichend grofRen Fallzahl empfehlenswert, eine
separate Untersuchung einzelner Gruppen untereinander mit ahnlichen epidemiologischen und

klinischen Merkmalen durchzufiihren.

Zuletzt ist anzumerken, dass anhand des BCM ausschlieRlich die gesamte Korperfettmenge
beurteil werden kann. Da in verschiedenen Studien die abdominell verteilte Fettansammlung
hinsichtlich der Inflammation im Vordergrund zu stehen scheint, ware eine separate

Evaluierung dieser mithilfe eines anderen Messverfahrens in Zukunft angebracht.
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5 Zusammenfassung und Ausblick

Der Hydrierungszustand und die Korperzusammensetzung konnten bei Dialysepatienten
bezuglich der Morbiditat und Mortalitat eine wesentliche Rolle spielen. Die chronische

Inflammation ist in diesem Patientenkollektiv bereits als Risikofaktor etabliert.

Wir vermuteten einen signifikanten Zusammenhang zwischen den einzelnen drei
Korperkompartimenten, dem extrazelluldr tberschissig angelagerten Flussigkeitsvolumen,
dem Fettgewebs- und Muskelmassenanteil, und der Entstehung und des Ausmalies der
Inflammationsreaktion, der Préavalenz weiterer Risikofaktoren und der

Hospitalisierungsfrequenz.

Um diese Hypothese eines Zusammenhangs der Korperkomposition, der chronischen
Inflammation und anderer Risikofaktoren zu Uberprifen, ermittelten wir umfassend die
Korperzusammensetzung von 65 Dialysepatienten mithilfe des mehrfach validierten BCM-
Gerétes (Fresenius Medical Care GmbH Deutschland) und teilten die Patienten hiernach nach
den Richtwerten des BCM fiir den ermittelten Wert der Uberhydrierung ("Overhydration", OH-
Wert) in eine normalhydrierte (Normohydrated-Gruppe (NH-Gruppe)) und eine Uberhydrierte
Gruppe (Overhydrated-Gruppe (OH-Gruppe)) ein.

Wir fanden hierbei allerdings lediglich in der Subgruppe der normohydrierten Patienten einen
signifikanten Zusammenhang von IL17a mit dem AusmaR der Hydrierung. Wir schlussfolgern,
dass ein Zusammenhang der Uberhydrierung mit der chronischen Inflammation im
uberhydrierten Patientenkollektiv moglicherweise durch die unterschiedliche Pravalenz anderer

assoziierter Morbiditaten und das hohe Patientenalter maskiert wurde.

ErwartungsgemaRn zeigte sich LTI (Lean-Tissue-Index) positiv, die Korperfettmasse aber invers
mit dem Serumalbumin der Patienten assoziiert. Dies demonstriert, dass der BMI per se keine
valide Aussage uber den Nutritionsstatus des HD-Patienten erlaubt und die diesbezugliche
Verwendung des BCM hier beim Dialysepatienten seine Berechtigung findet. Weiterhin kénnte
durch eine dezidierte Analyse der Kdérperzusammensetzung das Adipositas- Paradoxon ggf.
zukiinftig besser verstanden werden, indem zwischen strukturell relevanter Masse und

Fettmasse differenziert wird.

Im Sinne des Malnutritions-Inflammations-Komplexes zeigte sich ein Trend von erhéhtem LTI
mit erniedrigten IL6- und IL17a- Werten. Diese Daten bestdtigen das bis dato etablierte,
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Konzept, dass die chronische Inflammationsreaktion einen Verfall der korperlichen

Struktursubstanz beim HD-Patienten begunstigt.

Zukinftige, groRere, internationale sowie multizentrische Studien, die eine getrennte
Subgruppen-Analyse von Dialysepatienten mit &hnlichen klinischen Charakteristika beziiglich
Inflammations-beeinflussender Faktoren, die Durchfihrung regelméfiger BCM- und
Labormessungen sowie die separate Analyse der abdominellen Fettmenge berlcksichtigen
sollten, kdnnten moglicherweise die wahre Bedeutung der hohen Prévalenz von Inflammation
und dem Auftreten von abnormen Hydrierungszustanden, von PEW und dem Adipositas-
Paradoxon in dieser Population ans Licht bringen und einen eventuell bestehenden

Zusammenhang dieser Faktoren aufklaren.
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7 Abkurzungsverzeichnis

AB
ACE
ANP
APD
ArtHT
ATI1RB
ATM
ATP
BcM
BCM
BD
BDdiast.
BDsyst.
BIA
BIS
BMI
BNP
BW
Ca2+ges.
CAPD
CcCB

Cl

CKD
CKD-EPI
COPD
CRIC
DEXA
DfGN
DM

DP

Antibiotika

Angiotensin converting enzyme
Atrial natriuretic peptide
Automatic peritoneal dialysis
Arterielle Hypertonie
Angiotensin-1-Rezeptorblocker
Adipose-Tissue-Mass
Adenosin-Triphosphat

Body cell mass
Body-Composition-Monitor
Blutdruck

Diastolischer Blutdruck
Systolischer Blutdruck
Bioimpedanzanalyse
Bioimpedanzspektroskopie
Body-Mass-Index

Brain natriuretic peptide

Body weight

Gesamtkalzium

Continuous ambulant peritoneal dialysis

Calcium channel blocker
Conicity index

Chronic kidney disease

Chronic kidney disease - Epidemiology Collaboration

Chronic obstructive pulmonary disease

Chronic renal insufficiency

Dual-Energy-X-Ray-Absorptiometry

Deutsche Gesellschaft fir Nephrologie

Diabetes mellitus

Dialysepflichtigkeit

145



146

E/l Verhéltnis des Volumens von Extrazelluldr- zu Intrazellul&rwasser

eA Erwartete Anzahl

EcM Extracellularmass

ECW Extracellularwater

EPO Erythropoetin

ERA European-Renal-Association

ERA-EDTA European-Renal-Association - European-Dialysis- and -Transplant-
Association

ESRD End stage renal disease

EZR Extrazellularraum

FFM Fat free mass

FGF23 Fibroblast-Growth-Factor 23

FM Fat mass

FTI Fat-Tissue-Index

FTI-Gruppe Fat-Tissue-Index-Gruppe

FTM Fat-Tissue-Mass

GFR Glomeruldre Filtrationsrate

GIT-KH Gastrointestinaltrakt-Krankheit

GN Glomerulonephritis

HD Hémodialyse

HDF H&modiafiltration

HDL High density lipoprotein cholesterol

HF Hamofiltration

HI Herzinsuffizienz

HST Harnstoff

ICW Intracellularwater

IDEAL Initiating dialysis early and late

IGF-1 Insulin-like-Growth-Factor-1

IL2/4/6/8/10/17a Interleukin-2/-4/-6/-8/-10/-17a

IQR Interquartile range (Interquartilbereich)
ISRNM International Society of Renal Nutrition and Metabolism
IZR Intrazellularraum

K+ Kalium



KHK

Krea

LBP

LDL

LTI
LTI-Gruppe
LTM

LVMI

M

MAP

MIA-Syndrome

MICS
MONDO
MW

Na+

NH
NH-Gruppe
NK-Zellen
OH-Gruppe
OH-Wert
PAVK

PD

PEW

PHT

PTH

PWV
RAAS
RANK

SD

SGA
System-KH
TAG
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Koronare Herzkrankheit

Kreatinin
Lipopolysaccharid-Binding-Protein

Low density lipoprotein cholesterol
Lean-Tissue-Index
Lean-Tissue-Index-Gruppe
Lean-Tissue-Mass

Linksventrikul&rer Massenindex
Ménnlich

Mean arterial pressure
Malnutrition-inflammation-atherosclerosis-syndrome
Malnutrition-inflammation-cachexia-syndrome
Monitoring dialysis outcome

Mittelwert

Natrium

Normohydrated

Normohydrated-Gruppe

Natdrliche Killerzellen
Overhydrated-Gruppe
Overhydration-Wert

Periphere arterielle Verschlusskrankheit
Peritonealdialyse
Protein-Energy-Wasting

Pulmonale Hypertonie

Parathormon

Pulse wave velocity
Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
Receptor Activator of Nuclear factor x-light-chain-enhancer of activated
B-cells

Standard deviation (Standardabweichung)
Subjective Global Assessment
Systemkrankheit

Triacylglycerid



TBW

TMP
TNF-a

UF

UFR
UH-Gruppe
V(Urea)

W

Total-BodyWater
Transmembrane Pressure
Tumornekrosefaktor-a
Ultrafiltration
Ultrafiltrationsrate
Underhydrated-Gruppe
Harnstoffverteilungsvolumen
Weiblich

148



149

8 Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: BCIM-Parameter..........coociiiiiiieieieiesie ettt 39
Tabelle 2: Labormaterialien. ... s 42
Tabelle 3: Laborparameter aus Patientenakten...........ccooeoveiieiiiniieiese e 44
Tabelle 4: Skalierung und Verteilung der analysierten Variablen...........cccccooovveiiiiieinnennns 47

Tabelle 5: Dialysespezifische, klinische und BCM-spezifische Charakteristika (unterteilt nach

[ L0 LG LT N TaTo Sl 0T o] o 1= SRR 59
Tabelle 6: Kardiovaskulare Risikofaktoren (unterteilt nach Hydrierungsgruppe)..........c.c....... 61
Tabelle 7: Komorbiditatenrate (unterteilt nach HydrierungSgruppen).........ccceeererenesieeieenns 64
Tabelle 8: Allgemeine Laborwerte (unterteilt nach Hydrierungsgruppe)........ccceevevveevervvenenne. 66
Tabelle 9: Inflammationswerte im Blut (unterteilt nach Hydrierungsgruppe).........cccceeveevennene 68

Tabelle 10: Korrelation zwischen OH-Wert und Inflammationsparametern im Blut innerhalb
der OVEINYAratea-GrUPPE. ... etiieiiieieei ettt bbbttt 70
Tabelle 11: Korrelation zwischen OH-Wert und Inflammationsparametern im Blut innerhalb
o [=T g N ol L] 0} Yo [ oL =To K T (U] o] o TSRS 71

Tabelle 12: Infektion/Inflammation in medizinischer Vorgeschichte (letzte 24 Monate,
unterteilt nach HydrierungSgrupPe)........ooe oo 75

Tabelle 13: Korrelation zwischen OH-Wert und Parametern beziglich Infektion/Inflammation
in medizinischer VVorgeschichte innerhalb der Overhydrated-Gruppe..........cccocveeveieeiecneenne. 77
Tabelle 14: Korrelation zwischen OH-Wert und Parametern beziiglich Infektion/Inflammation
in medizinischer VVorgeschichte innerhalb der Normohydrated-Gruppe.........cccccceeeveninennnne 77
Tabelle 15: Korrelation zwischen FTI und dialysespezifischen, klinischen und allgemeinen
12bOrchemisSChEN Parametern..........ccov oottt 80

Tabelle 16: Korrelation zwischen LTI und dialysespezifischen, klinischen und allgemeinen

1aborchemiSCheN ParamMetern..........ccuoiieie ettt sre e aneenneas 83
Tabelle 17: Korrelation zwischen FTI und kardiovaskuldren Risikofaktoren..............cccccoeu... 86
Tabelle 18: Korrelation zwischen LTI und kardiovaskularen Risikofaktoren.............ccc......... 88
Tabelle 19: Korrelation zwischen FT1 und Komorbiditaten.............ccccooeiieiiiniiieieices 90
Tabelle 20: Korrelation zwischen LTI und Komorbiditaten...........c.coceveveveiieneene e 90
Tabelle 21: Korrelation zwischen FTI und Inflammationsparametern im Blut........................ 93

Tabelle 22: Korrelation zwischen FTI und Parametern beziglich Infektion/Inflammation in
MediZINISChEr VOrgeSChICNTE. ........cviiiie e 93

Tabelle 23: Korrelation zwischen LTI und Inflammationsparametern im Blut....................... 95



150

Tabelle 24: Korrelation zwischen LTI Parametern beziglich Infektion/Inflammation in

MediziniSCher VOrgesChiChte. ..o 95



151

9  Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Volumen- und Kérperzusammensetzungsmodell, nach (199) ........ccccceevinenen. 34
Abbildung 2: Berechnung der Korperzusammensetzung anhand des
Korperzusammensetzungsmodells, Nach (199) ........ccvoiiiiiiiiiiiiseeeee e 36
Abbildung 3: Eingeschlossenes DialySeKOHEKLIV ... 51
Abbildung 4: Altersverteilung des DialyseKoHeKtiVs ..........cccoveviiieiiciiie e 53
Abbildung 5: Ursachen der terminalen Niereninsuffizienz.............cccccceevv i, 55
Abbildung 6: Anzahl der Patienten in den verschiedenen Hydrierungsgruppen...........cccc....... 57

Abbildung 7: Unterschiede bezlglich kardiovaskuldrer Risikofaktoren zwischen den
HY AITEIUNGSGIUPPEN .ttt bbbttt nb bbbt e e nr e 62
Abbildung 8: Signifikante Korrelation zwischen OH- und IL17a-Wert innerhalb der
N o] T0] 0} Y/ [ L=To BT (U] o] oL OSSPSR 73
Abbildung 9: Signifikante Korrelationen zwischen FTI und dialysespezifischen, klinischen und
allgemeinen laborchemischen Parametern...........covoeeiiiinc i 81

Abbildung 10: Signifikante Korrelationen zwischen LTI und dialysespezifischen, klinischen

und allgemeinen laborchemischen Parametern ..........cccoceeveviiie i 84



152

10 Erklarung
Hiermit erklare ich, dass ich die vorliegende Dissertation selbststandig angefertigt habe. Es
wurden nur die in der Arbeit ausdriicklich benannten Quellen und Hilfsmittel benutzt. Wortlich

oder sinngemaR Gbernommenes Gedankengut habe ich als solches kenntlich gemacht.



153

11 Danksagung

Hiermit méchte ich mich an erster Stelle an PD Dr. med. Christoph Schmaderer und Herrn Dr.
med. Georg Lorenz bedanken. Sie haben mir das Dissertationsthema tiberlassen sowie mir das
Vertrauen geschenkt, die klinische Studie am Patienten durchzufiihren und meine Promotion
abzuschlieBen. Ferner mochte ich mich bei PD Dr. med. Christoph Schmaderer fir die
Organisation und Leitung der informativen und lehrreichen Doktorandenseminare bedanken.
Herrn Dr. med. Georg Lorenz méchte ich zusatzlich fir seine professionelle, zuverlassige und

angenehme Betreuung dieser Arbeit danken.

Dariiberhinaus mochte ich meine Danksagung beziiglich der nephrologische Abteilung des
Klinikums Rechts der Isar sowie der Mitarbeiter des nephrologischen Forschungslabors
ausweiten. Zudem waére diese Arbeit im Rahmen der Citrat-Acetat-Studie nicht mdglich
gewesen ohne die herausragende Kooperation mit allen Mitarbeitern und Patienten der beiden
Dialysezentren in Bogenhausen und Neuperlach unter Leitung von Herrn Dr. med. Richard
Bieber und seinem Team. Den Kern meiner Danksagung mdochte ich an dieser Stelle allen

teilnehmenden Patienten widmen.

Meinen ehemaligen Studienkollegen der Arbeitsgruppe ,,Acetat/Citrat” mochte ich ganz

herzlich fur die kooperative, bereichernde gemeinsame Zeit und jegliche Unterstlitzung danken.

Nicht zuletzt mdchte ich mich bei meiner Familie und Freunden sowie allen Nahestehenden fir

die tagtagliche Unterstiitzung und Zusprechung von Herzen bedanken.



