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Kurzreferat

Nierenerkrankungen weisen weltweit sowohl eine hohe Inzidenz als auch eine sehr hohe
Privalenz bei steigender Lebenserwartung auf. Aktuelle Erkenntnisse zur Epidemiologie der
histologisch gesicherten Nierenerkrankungen wie der Glomerulonephritiden als dritthdufigste
Ursache fiir das dialysepflichtige Nierenversagen in Deutschland sind von immenser
Bedeutung. Die Nierenbiopsie stellt den Goldstandard in der Diagnosesicherung von
Glomerulonephritiden dar. Zur Feststellung der Verbreitung von histologisch gesicherten
Nierenkrankheiten und der Diagnosenverteilung erfolgte eine retrospektive Datenanalyse aller
Patienten, die in den Jahren 2010 bis 2021 in der Universitdtsklinik fiir Nieren- und
Hochdruckkrankheiten, Diabetologie und Endokrinologie sich einer Nierenbiopsie unterzogen.
Im Einzugsgebiet des Universitdtsklinikums im nordlichen Sachsen-Anhalt (ca. 900.000
Einwohner) leiden 1142 p.m.p. an einer histologisch gesicherten Nierenerkrankung mit einer
mittleren jdhrlichen Inzidenz von 95,2 p.m.p. bei 1118 durchgefiihrten perkutanen Biopsien.
Die primdren und sekundédren Glomerulonephritiden stellen mit 87,9 % aller Diagnosen den
grofBten Anteil der Biopsieergebnisse dar. Die hiufigsten histologischen Diagnosen in unserer
Erhebung war eine IgA-Nephropathie, gefolgt von der diabetischen Nephropathie und von
Vaskulitis-assoziierten Glomerulonephritiden. Die Haufigkeitsverteilung der Diagnosen
entsprach dem Verteilungsmuster anderer europdischer Kohorten bzw. Register. Im Verlauf
der Studie beobachteten wir gewisse Trends mit einer Abnahme der Pravalenz der priméren
Glomerulonephritiden und  einer Zunahme der Pridvalenz der  vaskuldren
Glomerulonephritiden. Die Gruppe der autoimmun-bedingten Glomerulonephritiden machte
mit 44,0 % einen erheblichen Anteil der Diagnosen aus, was auf die entscheidende Rolle des
Immunsystems bei der Entstehung und Progression von Nierenkrankheiten hinweist. Im
Vergleich zu Ménnern haben Frauen der jlingeren Altersgruppe (<45 Jahre) eine hdhere
Wahrscheinlichkeit fiir die Diagnosestellung einer Minimal-Change-Glomerulonephritis oder
einer Lupus-Nephritis. Die diabetische Nephropathie und hypertensive Nephrosklerose waren
stark reprdsentiert, was die Bedeutung der Fritherkennung und Behandlung dieser

Volkskrankheiten fiir die Pravention von Nierenerkrankungen unterstreicht.

Schliisselworter:
Nierenerkrankungen, Epidemiologie, Glomerulonephritis, Nierenbiopsie, Autoimmunologie.
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1  Einleitung

Im Kontext des demografischen Wandels und der steigenden Lebenserwartung avanciert das
Alter neben Diabetes mellitus und arterieller Hypertonie zum relevanten ,,Pradiktor* fiir eine
chronische Niereninsuffizienz (CKD) bzw. Nierenerkrankung [1,2]. Zwischen 1996 und 2018
stieg das mediane Inzidenzalter chronischer Dialysepatienten in Deutschland um 6,5 Jahre auf
71,5 Jahre an [2,3]. Unabhingig von weiteren Komorbidititen erhéht CKD das Risiko
kardiovaskuldrer Morbiditdt und Mortalitdt [4]. Daraus resultiert die Notwendigkeit der
Erfassung und Auswertung zeitlicher sowie demografischer Trends in Bezug auf die Verteilung
histologisch gesicherter Diagnosen renaler Erkrankungen und deren Abhédngigkeit von
spezifischen Faktoren. Diese Analysen ermoglichen die Evaluierung und Anpassung der

Qualitit der medizinischen Patientenversorgung sowie der Therapien.

In den letzten Jahren ist ein Anstieg der Anzahl an Studien mit epidemiologischen
Fragestellungen zur Diagnoseverteilung bei CKD-Patienten zu verzeichnen. Parallel dazu stieg
die Priavalenz von CKD-Patienten in Asien, Europa und den USA um 10 bis 16 % an [5]. Die
Diagnoseverteilung zeigt jedoch eine betrichtliche Variabilitit zwischen den Kontinenten und
Landern [6]. Es konnte nachgewiesen werden, dass die Haufigkeitsverteilung spezifischer
Nierenerkrankungen nicht nur vom Alter, Geschlecht und der Ethnie, sondern auch vom

geographischen Herkunfts- bzw. Aufenthaltsort abhingt [6].

Wihrend in vielen Léndern eine systematische Erfassung und Erhebung der
Nierenbiopsiedaten durch multizentrische und nationale Nierenbiopsieregister etabliert ist
(z.B. Danemark [7], Spanien [8] und Finnland [9]), beschrinkt sich dies in Deutschland auf
kleine regionale und unizentrische Studien (z.B. aus Schwerin [10], Aachen [11] und
Monchengladbach [12]). Diese Studien erlauben lediglich Aussagen iiber regionale Diagnosen.
Daraus resultiert der Bedarf an umfangreichen zentralen Datenbanken zur Verbesserung der

epidemiologischen Datenerfassung in Deutschland.

Mit dem Ziel, die Entwicklung der Epidemiologie bioptisch gesicherter Nierenkrankheiten in
Mitteldeutschland wihrend des letzten Jahrzehnts zu erfassen und potenzielle Tendenzen zu
erkennen, wurde die Magdeburger Biopsie-Datenbank erstellt und im Rahmen dieser

Promotionsarbeit retrospektiv ausgewertet.



1.1 Nierenerkrankungen
1.1.1 Allgemein

Nierenerkrankungen lassen sich grundsétzlich in akute und chronische Formen unterteilen. Im
Vordergrund stehen dabei die chronischen Formen, deren Bedeutung aufgrund der stetig
steigenden Prdvalenz im Laufe der Zeit zunimmt. Dies fiihrt zu einer erhohten Inzidenz und
Pravalenz von Patienten mit dialysepflichtiger Niereninsuffizienz. Dementsprechend steigt
auch die Notwendigkeit der Einleitung von Nierenersatzverfahren (z.B. Peritoneal- oder

Himodialyse).

1.1.2 Definition

Die akute Nierenschidigung

Die Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) definiert die akute
Nierenschddigung durch folgende Parameter [13]:

e Zunahme des Serumkreatinins (Scr) >0.3 mg/dl (>26.5 umol/l) innerhalb von 48 h oder

e Zunahme des Serumkreatinins um das 1.5-fache des letzten Kreatininwertes innerhalb 7
Tage oder

e Urinproduktion <0.5 ml/kg/h fiir 6 Stunden.

Die Schiadigung kann dann nach KDIGO [13] und dem acute kidney injury network (AKIN) in
3 Stadien [14] oder nach den élteren Kriterien: risk, injury, failure, loss und end-stage kidney
disease (RIFLE) [15] in 4 Stadien bzw. Komponenten eingeteilt werden, welche die klinische
Diagnose einer dialysepflichtigen Niereninsuffizienz als klinischer Zustand auch erfassen, wie

es in der Tabelle 1 dargestellt ist [16,17]

RIFLE-Stadium AKIN-Stadium Urinproduktion Serumkreatinin
<0,5 mL/kgKG/h fiir 6-12 Stunden ~ Anstieg um > 0,3 mg/dl oder

Risk 1 Anstieg auf das 1,5- bis 1,9-fache des
Ausgangswertes innerhalb 48 Stunden
<0,5 mL/kgKG/h fiir > 12 Stunden  Anstieg auf das 2,0- bis 2,9-fache des

Injury 2 Ausgangswertes

<0,3 mL/kgKG/h fiir > 24 Stunden Anstieg auf mehr als das 3,0-fache des

oder Anurie fiir > 12 Stunden Ausgangswertes oder

e 3 Anstieg auf > 4,0 mg/dl oder

Beginn einer Nierensersatztherapie

Kompletter Funktionsverlust
Loss / fiir >4 Wochen

Kompletter Funktionsverlust
ESKD / fiir >3 Monate

Tabelle 1: Stadieneinteilung der akuten Nierenschddigung.

AKI: acute kidney injury, KDIGO: Kidney Disease: Improving Global Outcomes, AKIN: acute kidney injury
network, RIFLE als Akronym der einzelnen Stadien, Scr: Serumkreatinin, ESKD: end stage kidney disease.



Die chronische Niereninsuffizienz

Die KDIGO definiert die chronische Niereninsuffizienz als eine Beeintrachtigung bzw. ein
Verlust der Nierenfunktion mit einer anhaltenden Dauer von mindestens 3 Monaten und einer
glomerulédren Filtrationsrate (eGFR, eingeschétzt mittels Kreatinin oder sehr selten mittels
Cystatin C) unter einem Wert von 60 ml/min/1,73m? sowie paraklinische Schadigung des
glomeruldren Apparats im Sinne einer Abnormalitdt im Urin, wie Proteinurie (persistierende
erhohte Albumin/Kreatinin Ratio (ACR) / Protein/Kreatinin Ratio (PCR) iiber 3 bis 6 Monate),
Héamaturie, Erythrozytenzylinder im Urinsediment oder einer histologisch gesicherten renalen

Schadigung [13,18].

Die CKD wird nach KDIGO in 5 Stadien eingeteilt (Abbildung 1) [13,18]. Neben der
Einschriankung der GFR liegt bei chronischen Nierenerkrankungen (bedingt durch den Verlust
bzw. Schiadigung der glomeruldren Struktur) zusétzlich hdufig eine Albuminurie vor. Diese
kann im Verlauf einer chronischen Nierenerkrankung dem Abfall der GFR auch vorangehen,

wie es z.B. bei frithen Formen der diabetischen Nephropathie méglich ist [13,18].

. .. Albuminurie-Kategorien
Gennges Risiko Beschreibung und Spanne
. . o (mg Albumin/g Kreatinin)*
MaRig erhdhtes Risiko a1 A2 A3
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Behandlung und
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Behandlung und

G2 Leicht verringert s 1) Behandlung (1) Uberweisung (3)

GFR-Kategorlen | G3a Leicht bis maRig vermingert Behandlung (1)
Beschreibung

Behandlung (2)
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; Jun Behandlung und
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ng un
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Abbildung 1: Einteilung der CKD-Stadien anhand der glomeruldren Filtrationsrate (GFR) und der
Albuminausscheidung (angepasst aus den Referenzen [13,19]).

Die empfohlenen Uberwachungshéufigkeiten basieren auf dem Risiko fiir eine CKD-Progression und sind in den
Klammern als Zahlen (1 bis 4 Mal pro Jahr oder 6fter (+) , d.h. alle 1 bis 3 Monate) angegeben.



1.1.3 Epidemiologie

Die Epidemiologie der akuten Formen der Nierenerkrankungen unterscheidet sich bzgl. der
Haufigkeiten sowie der Ursachen weltweit insbesondere zwischen den Industrie- und
Entwicklungsldandern. Die Ursache hierin liegt unter anderem an fehlenden Studien aus
Entwicklungslandern sowie an den unterschiedlichen Diagnosealgorithmen und -kriterien in
den Krankenhdusern. So kam eine aus dem Jahr 2014 stammende systematische Metaanalyse
von 312 Kohortenstudien zum Ergebnis, dass jeder fiinfte Erwachsene und jedes dritte Kind
mit einer akuten Nierenschiddigung als Grund zur Krankenhausaufnahme eingeliefert wurden
[20].

Deutlich hiufiger kommt ein AKI auf den Intensivstationen vor. So bestand je nach Quelle bei
4-36 % der Patienten eine akute Nierenschddigung [21-24], welche meist im Rahmen eines
Multiorganversagens entstand [23]. Die Haufigkeit war sogar in der multinationalen AKI-EPI
Studie, welche nach den KDIGO-Kriterien weltweit in 97 Zentren durchgefiihrt wurde, viel
hoher und lag bei 57.3 % der hospitalisierten Patienten auf den Intensivstationen, was
zusdtzlich mit einer hoheren Mortalitdtsrate assoziiert war [25].

Die Inzidenz und Prévalenz chronischer Nierenerkrankungen sind ebenfalls in den einzelnen
Liandern und Regionen sehr unterschiedlich, so leben mehr als 80 % aller Patienten mit
chronischer Nierenerkrankung in Behandlung in wohlhabenden Lindern [26].
Ausschlaggebend fiir die Wahrscheinlichkeit einer Diagnose ist der Zugang zu umfassender
Gesundheitsversorgung [26]. Im Laufe der letzten Jahre haben die Zahlen der Patienten mit
CKD stetig zugenommen, z.B. lag im Jahr 2016 die Pravalenz der CKD in den USA noch bei
13,8 % [5,27], wohingegen es im Jahr 2018 ca. 15 % waren. Hochgerechnet sind folglich ca.
30 Millionen Menschen in den USA betroffen [28].

Geschitzt lebte im Jahr 2017 jede zehnte Person (843.6 Mio.) der Weltbevolkerung mit einer
chronisch beeintrachtigten Nierenfunktion [29], jedoch lésst sich das auf Deutschland aufgrund
fehlender bevdlkerungsbasierter Schitzungen aus deutschen Survey-Daten nicht sicher
iibertragen, z.B. lag die Privalenz laut der Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland
2008-2011 (abgekiirzt DEGS1) nur bei 2,3 % der Kohorte, welche aber insgesamt nur 7115
Probanden zwischen dem 18. und 79. Lebensjahr eingeschlossen hatte [30].

Die chronischen Nierenkrankheiten stellen die hdufigere Verlaufsvariante eines Nierenleidens
dar, zudem geht ein GroBteil der akuten Verldufe letztendlich durch irreversible
Tubulusschdaden sowie Nierenvernarbung (Fibrose) letztlich in chronische Formen iiber [16].

Zusitzlich zihlt die CKD zu den haufigsten Todesursachen weltweit. Auf der Liste der



weltweit hdufigsten Todesursachen stiegen die chronischen Nierenerkrankungen von Platz 19

im Jahre 2013 auf Platz 12 im Jahre 2017 auf [29].

Die Verteilung und Hiufigkeit der histologisch gesicherten Nierenkrankheiten variiert je nach
Populationsprofil i.S. des Geschlechtes, der Ethnie und des Aufenthaltsortes. So konnte in einer
multizentrischen Studie mit Beteiligung von 29 Zentren weltweit gezeigt werden, dass sowohl
die fokal-segmentale Glomerulosklerose als auch die diabetische Glomerulosklerose mit
jeweils 19.1 % die fiihrenden Diagnosen in den Vereinigten Staaten sind, wihrend in Europa
und Asien die IgA-Nephritis mit 22 % und 39,5 % unter den histologisch gesicherten
Glomerulonephritiden fiihrend waren [6], wohingegen die Lupus-Nephritis in Lateinamerika

mit 38.1 % die haufigste histologisch gesicherte Erkrankung war [6].

1.1.4 Risiko- und Einflussfaktoren

Um die Risikostratifizierung hinsichtlich des Vorhandenseins einer Nierenschiadigung und das
klinische Management zu gewéhrleisten, bietet es sich an, sich mit Risikofaktoren fiir die
Erkrankung zu beschiftigen [17]. Man differenziert bei einer akuten Nierenschidigung
Patienten-eigene von Hospital-assoziierten Prédispositionen fiir das Erleiden einer akuten

Nierenschddigung [20]. Diese konnen wie folgt eingeteilt werden:
Patienten-eigene Risikofaktoren:

o Demografische Eigenschaften wie Alter, méinnliches Geschlecht und schwarze
Hautfarbe [20,31,32]

o Vorerkrankungen wie vorbekannte chronische Niereninsuffizienz, erhdhte Protein-
und/oder Albuminurie, arterielle Hypertension, Diabetes mellitus, Herzinsuffizienz,
koronare Herzkrankheiten, periphere arterielle Verschlusskrankheiten und maligne
Tumore [17,20,33]

o Systemische Erkrankungen wie ein kardio-renales (KRS), pulmo-renales oder
hepato-renales Syndrom (HRS) [20,34-36]

o HELLP-Syndrom im Rahmen einer Schwangerschaft [37]

Krankenhaus-assoziierte, potenziell modifizierbare Risikofaktoren:

o Operationen, hier insbesondere kardiale, vaskuldre, thorakale oder andere grof3e

Eingriffe [24,38]



o Klinische Fehlversorgung bzgl. einer Volumentherapie im Sinne einer
Hyperhydratation, das Missachten von Medikamenteninteraktionen/-toxizitdt oder
Dosisanpassung bei bekannter CNI [20,39]

o Das Erleiden einer Sepsis, Pankreatitis, Pneumonie oder ein Myokardinfarkt sowie
Traumata mit der Notwendigkeit von Notfalleingriffen [20,24,40,41]

o FEine maschinelle Beatmung sowie ein Aufenthalt auf der Intensivstation im

Rahmen einer kritischen Erkrankung [20,23-25]

Das AKI stellt eine der hdufigsten Ursachen fiir eine irreversible Schidigung mit Entwicklung
einer chronischen Niereninsuffizienz bzw. der Einleitung einer Nierenersatztherapie bei
vorhandener Nierenfunktionseinschrankung dar, so dass der friihzeitigen Erkennung und
Behandlung einer eingetretenen Nierenschddigung eine immense Bedeutung zukommt [20].
Eine Metaanalyse von 13 Kohortenstudien kam zu dem Ergebnis, dass die akute
Nierenschidigung als ein wichtiger Risikofaktor fiir die chronischen Nierenerkrankungen und
insbesondere bei seiner stidrkeren irreversiblen Schidigung fiir eine terminale
Niereninsuffizienz (end-stage renal disease; ESRD) eingestuft werden soll [42].

Viele der oben genannten Risikofaktoren spielen auch bei der Entwicklung einer CKD eine
Rolle, insbesondere sind hier die arterielle Hypertonie, der Diabetes mellitus, kardiovaskulére
Erkrankungen, das metabolische Syndrom [43,44] und nephrotoxische Medikamente (wie z.B.
langjdhrige Therapien mit nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR)) zu nennen [45].

Dariiber hinaus sind lebensstilbedingte Risikofaktoren wie Rauchen, salzreiche Erndhrung,
Ubergewicht, kdrperliche Inaktivitit von groBer Bedeutung, die in einer Metaanalyse mit etwa
2,75 Mio. Probanden ebenfalls signifikant hdufiger mit einer chronischen Nierenschidigung
assoziiert waren [46]. Nicht zu vernachldssigen sind die (epi-)genetischen Risikofaktoren
sowie die immunologischen Reaktionen auf die Reize der Umwelt nach Infektionen mit
Strepto- oder Staphylokokken im Bereich der Haut bzw. des Mund-Nasen-Raums, welche
typischerweise in Verbindung mit Unterformen der priméiren Glomerulonephritis wie z.B. der
Poststreptokokken- oder IgA-GN (Morbus Berger), gesetzt werden [47]. Dariiber hinaus
spielen soziookonomische Unterschiede eine Rolle, wie eine Analyse des Third National
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES III) zeigte. Armut war stark mit einem
erhohten Risiko fiir Proteinurie assoziiert [48]. Auch nach Beriicksichtigung und Adjustierung
von Alter, Geschlecht, Rasse, Bildung, Adipositas, arterieller Hypertonie (aHT), verminderter
GFR und Medikamentengebrauch bliebt der Effekt signifikant [48].



1.1.5 Atiologie

Die Pathophysiologie des AKI wird in der Literatur und in Lehrbiichern in drei Formen
eingeteilt, der prd-, intra- und postrenalen Nierenschiddigung, wobei insbesondere die des
prarenalen AKI auf einem vereinfachten und veralteten Krankheitsverstindnis basiert [49].

So werden Erkrankungen wie das hepato-renale und kardio-renale Syndrom sowie die Sepsis
in vielen Studien ausschlieBlich als pridrenale Komponente der Nierenschadigung gezéhlt
[17,24].

Dies birgt die Gefahr einer Fehlversorgung der Patienten i.S. einer einfachen Volumentherapie,
welche bei einem hepato-renalem und kardio-renalem Syndrom keine adidquate bzw.
zielgerichtete Therapie darstellt und zur Verschlimmerung der Nierenfunktion fiihren kann
[35,49,50].

Dariiber hinaus fiihrt eine anhaltende prirenale Komponente zu einem intrarenalen
ischimischen Gewebeschaden, so dass eine Uberlappung der Ursachen im klinischen Alltag
beobachtet wird [14]. Aufgrund dieser Tatsache werden pri- und intrarenalen Komponenten in
dieser Arbeit als Mischformen intrarenaler Nierenkrankheiten zusammengefiihrt [17,21,49].
Die hiufigste Ursache fiir ein AKI wiéhrend eines stationdren Krankenhausaufenthalts ist die
akute Tubulusnekrose (ATN), welche durch eine Mischform zwischen einer prd- und
intrarenalen Minderversorgung der Tubuluszellen entsteht und fiir einen Zellenuntergang sorgt
[17].

Eine friihzeitige Erkennung der Ursache eines AKI ist fiir das weitere klinische Management
relevant, so dass eine schnelle Abkldrung einer postrenalen Ursache durch anamnestische
Befragung sowie apparative Diagnostik, z.B. mittels Ultraschall, und dazu das schnelle
Erfassen des Volumenstatus mittels Erhebung der Vitalparameter, der korperlichen
Untersuchung und der sonographischen Erfassung des Volumenstatus mit Beachtung der
respiratorischen Variabilitit und moglicher Einschrinkungen, wie z.B. bei einer
Rechtsherzinsuftizienz [17,51].
Bei fehlender Anamnese einer Nierenfunktionseinschriankung, fehlenden Funktionswerten
und/oder Vorhandensein von Komorbiditidten muss neben der Mdglichkeit eines AKI auch an
eine chronische, langsam fortschreitende bislang nicht diagnostizierte Niereninsuffizienz

gedacht werden [17].
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Abbildung 2: Formen und Atiologie der akuten Nierenschidigung (in Anlehnung an [15]).
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Global betrachtet stellen der Diabetes mellitus, die arterielle Hypertonie und primire
Glomerulonephritiden die hédufigsten dtiopathogenetischen Faktoren der chronischen

Nierenerkrankung (CKD) dar [52].

Die konsistentesten Daten zur relativen Priavalenz der verschiedenen CKD-Ursachen stammen
von Nierenersatztherapiepatienten (d.h. Patienten, die erstmals eine Nierenersatztherapie

erhalten). Ein Vergleich der Daten aus den Jahren 2011/12 aus den USA, Deutschland und den
Niederlanden (siehe Tabelle 2) verdeutlicht signifikante Unterschiede.

DM | aHT | GN | PN | RVD | APKD | Postrenal | andere | unb. | fehlend
USA 439|278 6,3 | kA. | kA |22 1,3 12,9 32 |23
[53]
Niederlande | 16,3 | 12 79 (36 |123 /4,3 k. A. 10,5 23,3 | 13,7
[54]
Deutschland | 14,5 | 23 18,7 | KA. | kKA. | 4,1 2,4 0,9 20,2 | 0
[55]*

Tabelle 2: Diagnosenverteilung bei Patienten mit chronischer Nierenschddigung.

Alle Daten von (2010%*)2011/2012. Prozentsatz der Population mit inzidenter Nierenersatztherapie. APKD:
autosomal-dominante polyzystische Nierenerkrankung, Postrenal (Uro: Urologische Erkrankungen), k.A.: keine
Angaben, GN: Glomerulonephritis; pmp, Raten pro Millionen Einwohner, PN: Pyelonephritis, RVD:
renovaskuldre Erkrankung, unb.: unbekannte Genese.

* separate Studie, nicht bei Patienten mit Nierenersatztherapie.

1.2  Einteilung, Zuordnung und Privalenz histologischer
Nierenkrankheiten

Eine Einteilung der Nierenkrankheiten nach Entititen kann entsprechend der in Tabelle 2
aufgefiihrten Hauptgruppen weiter differenziert und genauer dargestellt werden, da z.B. die
Glomerulonephritiden (GNs) verschiedene Krankheitsbilder mit unterschiedlichen
Verlaufsformen hinsichtlich der histologischen und klinischen Ausprigung aufweisen
[6,56,57].

So kann man die GNs in primédre Formen wie z.B. die Immunglobulin A- Nephropathie (IgAN),
membrandse GN (MGN) oder minimal-change disease (MCD) und sekundire Formen im
Rahmen von systemischen Erkrankungen wie Lupus erythematosus, Vaskulitis, Diabetes
mellitus oder die Anti-glomeruldre Basalmembran-Antikdrper vermittelte Glomerulonephritis
(Anti-GBM-GN) aufteilen. Dartiber hinaus sind die vaskuldren Formen mit der hypertensiven
Nephrosklerose, der ischdamischen Nephropathie sowie tubulointerstitielle Nierenkrankheiten
zu differenzieren [6,56,57]. In der Tabelle 28 wird die Pravalenz der hidufigsten histologischen

Diagnosen anhand von uni- und multizentrischen sowie nationalen Studien dargelegt [6].



Eine weitere Einteilung erfolgt nach nephrotischem und nephritischem Syndrom. Bei dem
nephrotischen Syndrom liegt eine hochgradige Proteinurie von mehr als >3,5 g/d vor, welche
von einer Hypoproteindmie, sekunddrer Hyperlipoproteindimie und generalisierten
lageunabhiingigen Odemen begleitet wird. Bei dem nephritischen Syndrom hingegen liegt eine
Proteinurie geringeren Ausmalles vor, welche mit einer dysmorphen Erythrozyturie und
typischerweise mit einem erhdhten Blutdruck einhergeht [58,59].

Tabelle 3 gibt einen Uberblick iiber die klinische Priisentation der Patienten bei

Nierenkrankheiten [56].

Verlaufsformen Nephrotisches

. CKD
Diagnose Syndrom
Primare GN
IgAN 28,7 % 71,3 % 92,3 % 7,7 %
MGN 80 % 20 % 81,8 % 18,2 %
MCD 97,8 % 22 % 46,7 % 53,3 %
FSGS 78,9 % 21,1 % 90,0 % 10,0 %
MPGN 54,5 % 45,5 % 100,0 % 0,0 %
Postinfektiose GN 50,0 % 50,0 % 42,9 % 57,1 %
Sekundare GN
Diabetische Nephropathie 73,9 % 26,1 % 96,3 % 3,7 %
Lupus GN 44.6 % 55,4 % 79,8 % 20,2 %
Vaskulitis-assoziierte GN 4.1 % 95,9 % 10,1 % 89,9 %
Anti-GBM 25,0 % 75,0 % 33,3 % 66,7 %
HBV 84,5 % 15,5 % 100,0 % 0,0 %
Cast Nephropathie 21,1 % 78,9 % 78,2 % 21,8 %
Vaskulare GN
FEERCEE 7.9 % 92,1 % 89,5% | 10,5%
Nephrosklerose
TMA 30,6 % 69,4 % 68,6 % 31,4 %
Tubulointerstitiell
Interstitielle Nephritis 4,3 % 95,7 % 24,7 % 75,3 %
ATN 0,0 % 100,0 % 20,5 % 79,5 %

Tabelle 3: Klinische Prdsentations-/Verlaufsformen von bioptisch gesicherten Nierenkrankheiten

Alle Angaben stiitzen sich auf Daten aus einer multizentrischen Studie in Zentralchina, welche die klinischen
Befunde bei histologisch gesicherten Nierenkrankheiten erfasste [56]. Chronic kidney disease (CKD), acute
kidney injury (AKI), acute tubular necrosis (ATN).



1.3 Diagnostische Moglichkeiten bei Nierenerkrankungen

Die chronische Niereninsuffizienz ist meist symptomarm, die Befunde sind vieldeutig, und
eine klare Zuordnung kann meist erst durch eine erweiterte Labordiagnostik erfolgen.
Trotzdem ist fiir die weitere Diagnostik eine Anamneseerhebung mit Fragen nach reduzierter
korperlicher Leistungsfihigkeit, Risikofaktoren und Komorbiditdten sowie eine korperliche
Untersuchung mit Beurteilung des Volumenstatus, Vorhandenseins von Pleura-,
Perikardergiissen und periorbitalen Odemen sowie Dyspnoe, aber auch Hautauffilligkeiten
(z.B. Osler-Knotchen, vaskulitische Lasionen, Pupura usw.) entscheidend [58,60].

Daran angeschlossen erfolgt eine erweitert Labordiagnostik mit Blut- und Urintestung sowie
die Autoimmundiagnostik [61]. Im Vordergrund steht hierbei die mikroskopische
Untersuchung des Urins mit der Frage nach einer Hdmaturie, dem Vorhandensein von
Akanthozyten oder Erythrozytenzylindern, welche pathognomonisch fiir
Glomerulonephritiden anzusehen sind [58—61].

Die Nierenbiopsie sollte bei klinischer Indikation als die aussagekriftigste diagnostische
MaBnahme bei therapeutischer Relevanz rechtzeitig zum Einsatz kommen [62—-64].

Das diagnostische Prozedere ldsst sich schematisch in die Basis- und erweiterte Diagnostik wie

folgt aufteilen [60,61].

Basisdiagnostik

Anamnese und korperliche Untersuchung

Blutbild, Elektrolyte, Kreatinin, GFR,
Labordiagnostik inkl. Blut- und Blutgasanalyse und PTH

Protein-, Erythrozyt- und Leukozyturie,
Akanthozyten und Erythrozyten-
Zylinder

Urinanalyse

Bildgebende Untersuchung mit dem Ultraschall

Erweiterte Diagnostik

Autoimmun- und Infektionsserologie

Bildgebende Untersuchung mit CT, MRT oder Szintigrafie

Nierenbiopsie

Gdf. eine genetische Testung bei V.a. hereditare Krankheiten

Tabelle 4: Stufendiagnostik zur Abklirung einer Verschlechterung der Nierenleistung.

GRF: Glomeruldre Filtrationsrate, CT: Computertomografie, MRT: Magnetresonanztomographie, PTH:
Parathormon.



1.4 Nierenbiopsie
1.4.1 Bedeutung und Stellenwert

Die Nierenbiopsie gilt als der ,,Goldstandard* in der Diagnostik von Nierenerkrankungen. Sie
kommt zum Einsatz, wenn nicht-invasive renale oder andere invasive Untersuchungen keine
eindeutige Diagnose erbracht haben. Die Nierenbiopsie ist das einzige diagnostische
Instrument, das eine exakte histologische Diagnose und Klassifizierung glomerulérer
Erkrankungen ermdoglicht. Bei Patienten mit akuter Nierenschidigung, nephrotischem oder
nephritischem Syndrom ist die Nierenbiopsie daher unverzichtbar, um eine genaue Diagnose
zu stellen und eine gezielte Therapie zu ermoglichen. So kann eine moglicherweise

nebenwirkungsreiche empirische Therapie vermieden werden [5,66].

1.4.2 Indikationsstellung

Obwohl die Nierenbiopsie der Goldstandard fiir die Diagnose, das Therapiemanagement und
die Ergebnisvorhersage bei Patienten mit Nierenparenchymerkrankungen darstellt [65,66],
unterliegt der Entscheidung iiber die Durchfiihrung einer Nierenbiopsie in der Regel aufgrund
der Invasivitét bestimmte Kriterien und Empfehlungen der KDIGO [13].

Entscheidungsbaum zur Erwiigung einer Nierenbiopsie bei Patienten mit einer
Proteinurie und/oder einer glomeruliren Himaturie

Patienten, die klassisch ohne
Durchfithrung einer Nierenbiopsie
behandelt werden

Die Nierenbiopsie ist der
Goldstandard fiir die diagnostische
Evaluation einer GN

Beispiele fiir klinische Konstellationen,
die eine Therapie ohne eine bioptische
Sicherung zulassen

1. Steroid-sensitives nephrotisches
Syndrom <12 Jahre

2. Poststreptokokken-GN

Eine Biopsie soll bei erwarteter
Relevanz betreffs der Therapie oder
Prognose durchgefiihit werden

PLA2R+ membrandse GN
ANCA Vaskulitiden
Anti-GBM-GN

Alport Syndrom

Lupus erythematodes
Fabry Krankheit

Bei KI einer Nierenbiopsie

Abbildung 3: Entscheidungsbaum zur Durchfiihrung einer Nierenbiopsie. Abb. ins Deutsch iibersetzt in
Anlehnung an die KDIGO-Empfehlungen [13].



In der Tabelle 5 sind die hdufigsten laborchemischen Konstellationen mit der aktuellen

Evidenz-basierten Empfehlung zur Durchfiihrung einer Nierenbiopsie aufgefiihrt [66].

Laborchemie und Indikation zur Nierenbiopsie

Nephrotisches Syndrom

Persistierende Makroproteinurie/-Albuminurie

Akutes nephritisches Syndrom

Héamaturie und Proteinurie

Unklare akute Verschlechterung der Nierenfunktion

Verdacht auf Nierenbeteiligung im Rahmen der Grunderkrankung

Unklare akute Verschlechterung der Nierenfunktion

Funktionsverschlechterung des Nierentransplantats

Tabelle 5: laborchemischen Konstellationen mit Empfehlung zur Durchfiihrung einer Nierenbiopsie.

1.4.3 Aufarbeitung und Befundung der Nierenbiopsien

Die histologische Untersuchung einer Nierenbiopsie erfolgt in einem nephropathologischen
Institut. Der Pathologe nutzt dafiir die Triple-Diagnostik: Lichtmikroskopie,
Immunhistochemie und Elektronenmikroskopie [13,62,64,73]. Die Aufbereitung einer
Nierenbiopsie benétigt in der Regel 3-5 Tage, bei eiligen Biopsiefillen wie bei V. a. RPGN
oder einer AbstofBung eines Nierentransplantats bietet sich eine lichtmikroskopische und

immunhistologische Diagnostik zeitnah nach Erhalt der Biopsie an [67].

Die Lichtmikroskopie ist die erste Untersuchungstechnik, bei der das Praparat mit 10%igem
Formalin fixiert und in Paraffin eingebettet wird, was eine schnelle Analyse ermdoglicht. Fiir
eine verldssliche Diagnostik, besonders bei fokal glomeruliren Krankheiten, sollten
mindestens 10 bis 15 Glomeruli untersucht werden [62]. An Formalin-fixiertem, in Paraffin
eingebettetem Gewebe werden immunhistochemische Farbungen durchgefiihrt, um
Immunglobuline, Komplementfaktoren (C4,C3c,C1q) und k- oder A-Leichtketten darzustellen.
Zusatzlich kann eine immunfluoreszenzoptische Analyse an Gefriermaterial erfolgen. Fiir die
Elektronenmikroskopie wird das Gewebe mit Glutaraldehyd fixiert, was die Analyse von
Verdnderungen an den Glomeruli, Podozyten und der Basalmembran sowie die genaue

Lokalisation von Immunkomplexablagerungen ermoglicht [62].
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Die pathologische Untersuchung der Nierenbiopsie sollte standardisiert erfolgen und die
Biopsiequalitit beriicksichtigen. Morphologische Verdnderungen in den Glomeruli, im
Tubulointerstitium und in den Gefédllen sollen systematisch analysiert werden (siehe Tabelle 6).
Die Ergebnisse der Tripel-Diagnostik dienen als Grundlage fiir die Interpretation.
AbschlieBend sollten sowohl eine deskriptive Diagnose als auch eine zusammenfassende
Einordnung der histologischen und klinischen Befunde in einer endgiiltigen Diagnose erstellt

werden [62,64].

Glomeruli

* AusmaR der histologischen Veranderung in den untersuchten
Gewebsproben (fokal (<50%) vs. diffus (>50%)), Segmental-global,
Zahl und GroRe

« Zellularitat, Immunkomplexablagerungen, Mesangiale Matrix

» Fibrinoide Nekrose, Extrakapillare Halbomonde

Tubulointerstitium

* Tubulusatrophie, Tubulusdilatation, Tubulusepithelnekrosen
* Interstitielle Entziindung (mononukledre Zellen, neutrophile und
eosinophile Granulozyten)
« Interstitielle Fibrose, Granulome, Riesenzellen, Kalzifikationen
(intratubular-interstitiell)
GefaBe

+ GefaBwandverdickung, GefaBwandhyalinose (segmental-

zirkumferenziell)
+ Fibrinoide Nekrose

» Vaskulitis oder Endothelialitis

Tabelle 6: Aspekte einer systematischen Analyse der Nierenbiopsie in Anlehnung an [62,64].
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1.5 Zielsetzung und Fragestellung der Arbeit

Die Nierenbiopsie stellt einen invasiven Eingriff dar, der zur Kldrung der Diagnose einer
Nierenerkrankung mafigeblich beitrdgt. In der Klinik fiir Nieren- und Hochdruckkrankheiten,
Diabetologie und Endokrinologie der Otto-von-Guericke Universitit Magdeburg erfolgen ca.
100 Biopsien pro Jahr. In der vorliegenden Arbeit sollen die erhobenen Ergebnisse der
histologischen Aufarbeitung systematisch aufgearbeitet werden, indem der Zeitraum von 2010
bis 2021 betrachtet wird. Neben der demografischen Aspekte soll der Hypothese nachgegangen
werden, dass es klinische und laborchemische Konstellationen gibt, die charakteristisch sind

fiir spezifische primire Glomerulonephritiden.
Folgende Fragen sollen beantwortet werden:

1. Welche biographischen Charakteristika (Alters-/Geschlechtsverteilung) hatte das
nephrologische Patientenkollektiv zum Zeitpunkt der Nierenbiopsie?

Wie hoch war die Priavalenz der histologisch gesicherten Nierenkrankheiten?

Wie ist die Verteilung der Diagnosen in den Zeitraumen 2010-2015 und 2016-2021?

Wie édndert sich die Diagnosenverteilung iiber diesen Zeitverlauf?

A

Wie oft kommt es zu autoimmun-bedingten Nierenkrankheiten (IgA-Nephropathie,
Lupus-Nephritis, Vaskulitis-assoziierte-, membrandse und Anti-GBM
Glomerulonephritis)?

6. Kann aufgrund bestimmter Patientencharakteristika (Geschlecht/Alter) und
laborchemischer Parameter (GFR, Urinbefund mit nephrotischem oder nephritischem

Sediment) eine Zuordnung der Krankheitsentitdten erfolgen?
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2 Material und Methoden

2.1 Ethikvotum

Die zustimmende Bewertung der Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultit der Otto-von-
Guericke-Universitdt Magdeburg unter dem Namen "Charakterisierung von molekularen
Mechanismen der Nierenschddigung an Nierenbiopsien." (Aktenzeichen 74/09) erging am

23.06.2009.

2.2 Patientenkollektiv und Einschlusskriterien

Alle Patienten im Einzugsgebiet der Uniklinik Magdeburg im Norden von Sachsen-Anhalt, bei

denen eine perkutane Nierenbiopsie anhand eines dokumentierten Protokolls vollzogen wurde.

e FEinschlusskriterien: Patienten mit schriftlichem Einverstdndnis nach Aufklarung liber
die Studie. Absolute und relative Kontraindikationen einer Nierenbiopsie werden nach
guter klinischer Praxis (GCP, Good Clinical Practice) und allgemeinen Richtlinien
beachtet (fehlende oder pausierte Antikoagulation, keine Thrombozyten-
Aggregationshemmer, keine hypertensive Blutdruckwerte)

e Ausschlusskriterien:  fehlende  oder  eingeschrinkte  Aufkldrungs-  oder

Zustimmungsfahigkeit, fehlende schriftliche Einverstindniserklarung.

2.3  Erstellung eines Biopsiedatenbankregisters

Es erfolgte die Erstellung der Magdeburger Biopsiedatenbank und die retrospektive Analyse
mit Hilfe von Laborbefunden, die aus dem Medico System® extrahiert wurden. Hierbei wurde

u.a. auf das elektronische Archiv zuriickgegriffen.

Die Datenbank beinhaltet die demografischen, klinischen sowie laborchemischen
Patientendaten zum Zeitpunkt der Biopsie sowie die histologischen Befunde der
Nephropathologen Prof. Grone (Universititsklinikum Heidelberg) bzw. Prof. Wiech
(Universititsklinikum Hamburg-Eppendorf).

Die demografischen Daten beinhalten Angaben iiber Geschlecht, Alter, Geburtsdatum und den
BMI, wiéhrend die klinischen Daten Informationen tiber Nebenerkrankungen, kardiovaskuldre
Ereignisse, Medikamente, Komplikationen nach der Prozedur und weitere Angaben betreffs

der Sozial- und Familienanamnese enthalten.
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Laborchemisch wurden die Urin- (Proteinurie, Himaturie) sowie Blutbefunde (wie z.B.
Nieren- und Entziindungswerte, Hb, Proteine im Serum, Blutgasanalyse sowie Hormone wie
Parathormon und Vitamin D etc.) aufgefiihrt und die histopathologischen Abschlussberichte
schematisch in Diagnosen sowie histopathologische Angaben fiir die weitere Analyse in Zahlen

umkodiert.
2.4 Zuordnung der Diagnosen

Es erfolgte die Einteilung der nephropathologischen Diagnosen in die vier Hauptgruppen:
primdre,  sekunddre,  vaskulire = Glomerulonephritiden @ und  tubulointerstitielle

Nierenkrankheiten [56,57].

2.5 Begriffsdefinition

Verschlechterung der Nierenfunktion: akute (<3 Monate) versus chronische (>3 Monate)
Verschlechterung.

Proteinurie: Mikroproteinurie (<300 mg/d), Makroproteinurie (>300 mg/d), subnephrotische
Proteinurie (1,0-3,5 g/d) und nephrotische Proteinurie (>3,5 g/d).

Nephritisches Syndrom: Vorhandensein von Mikrohématurie (>5 Erythrozyten/ul), Odemen
und Hypertonie.

Nephritisches Sediment: Eine Mikrohdmaturie mit dem Nachweis von dysmorphen
Erythrozyten (Akanthozyten) im Urin begleitet von einer leichten bis médBigen Proteinurie.

Nephrotisches  Syndrom: Nephrotische Proteinurie  >3,5g/Tag, Hypalbuminédmie,
Hyperlipoproteinimie, Odembildung

Autoimmun-bedingte Nierenerkrankungen: Die IgA- Nephropathie, die Anti-GBM-GN,
membrandse und Vaskulitis-assoziierte Glomerulonephritis sowie die Lupus-Nephritis.

2.6 Statistische Auswertungen

Vor der eigentlichen Datenanalyse wurden Duplikatbiopsien identifiziert und in diesen Féllen
nur die erste Biopsie (n=39) verwendet. Zunidchst erfolgte eine deskriptive Statistik.
Quantitative Parameter wurden als Mittelwert + Standardabweichung dargestellt, qualitative
Merkmale als absolute bzw. relative Haufigkeiten. Kreuztabellen, Kreis- und
Balkendiagramme veranschaulichten die Ergebnisse. Zum Gruppenvergleich kamen der
Wilcoxon-Mann-Whitney-U-Test fiir stetige und der Chi-Quadrat-Test fiir kategoriale
Variablen zum Einsatz. Die lineare Tendenzanalyse wurde mittels des Chi-Quadrat-Tests fiir

Trend (Cochran-Armitage-Trendtest) durchgefiihrt.
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Multivariate logistische Regressionsanalysen wurden zur Bestimmung von Korrelationen der
Hauptdiagnosen mit Geschlecht, Alter und dem Ausmal3 der Proteinurie durchgefiihrt. Die
odds ratios (OR) wurden als Exponentiale der Regressionskoeffizienten (Exp(B)) mit 95%-
Konfidenzintervallen (CI) angegeben, um die Bedeutung der unabhéngigen Variablen fiir die

abhingige Variable zu interpretieren.

Alle statistischen Berechnungen und grafischen Darstellungen wurden mit der Software SPSS
Version 25.0 (IBM, Armonk, NY, USA) durchgefiihrt. Alle p-Werte resultieren aus

zweiseitigen Tests, wobei ein Signifikanzniveau von p < 0,05 verwendet wurde.

Die Berechnungen der epidemiologischen Angaben (jdhrliche Inzidenz und Prévalenz)
erfolgten fiir das Einzugsgebiet des Uniklinikums Magdeburg, das sich {iber die Region Nord
von Sachsen-Anhalt mit folgenden Land- bzw. Altkreisen erstreckt: Kreisfreie Stadt
Magdeburg, Altmarkkreis Salzwedel, Ohrekreis, Jerichower Land, Borde, Stendal und das
Salzlandkreis. Die Bevolkerungsanzahl betrug wihrend der Studie durchschnittlich 896.245
Einwohner. Fiir die Berechnungen wurde die amtliche Statistik (2010-2021) von Sachsen-

Anbhalt herangezogen. [68]

Die Privalenz (P) in Anzahl /100.000 wurde folgendermaf3en berechnet:

P __ Anzahl der Kranken zum Zeitpunkt der Biopsie*100.000

Anzahl der Personen in der Population zum Zeitpunkt

Die Inzidenz (I) in Anzahl/100.000 wurde folgendermallen berechnet:

I _ Anzahl der neu Erkranken zum Zeitpunkt der Biopsiex*100.000

Anzahl der Personen in der Population zum Zeitpunkt

Die Biopsierate (BR) in Anzahl/1000.000 wurde folgendermaB3en berechnet:

Anzahl der durchgefiihrten Biopsie*1000.000
Anzahl der Personen in der Population zum Zeitpunkt

BR =

Die Pravalenz und Inzidenz histologisch gesicherter Nierenkrankheiten wurden als Anzahl
geteilt durch 100.000 dargestellt, wiahrend die Biopsierate als eine Zahl in pmp (per Million
Population) zum besseren Vergleich mit anderen Biopsieregistern bzw. Studien angegeben

wurde.
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3 Ergebnisse

3.1 Charakteristika des Patientenkollektivs

Im Untersuchungszeitraum von 2010 bis 2021 unterzogen sich 1.118 Patienten am
Universititsklinikum Magdeburg einer nativen Nierenbiopsie. 89 Patienten wurden von der
Auswertung in dieser Arbeit ausgeschlossen, da es sich entweder um Verlaufsbiopsien (n=39)
oder Nierentransplantatbiopsien (n=50) handelte. Bei Patienten mit mehreren Biopsien im
Studienzeitraum wurde nur die erste Nierenbiopsie in die Auswertung eingeschlossen, um eine
Verzerrung der Ergebnisse durch Wiederholung der Diagnosen bei demselben Probanden
(n=39) auszuschlieBen. Die Tabelle mit detaillierten Angaben zu den Patientencharakteristika

der gesamten Kohorte ist in Anhang 4 wiedergegeben.

3.1.1 Alter

Das durchschnittliche Alter der Patienten lag bei 54,3 + 15,8 Jahren, mit einem Median von 56
Jahren. Nach Geschlecht aufgeteilt war der Mittelwert bei Mannern leicht hoher bei 55 + 15
Jahren als bei Frauen mit 53 + 17 Jahren. 28,5 % (n=293) der Patienten gehdrten der
Alterskohorte >65 Jahre mit einem Altersdurchschnitt von 73 4+ 5 Jahren an, wohingegen sich
der Altersdurchschnitt in der Alterskohorte <65 Jahre auf 47 + 12 Jahre errechnete. Am
Studienende betrug das Durchschnittsalter 58 Jahre und war signifikant hoher als zu Beginn (p

<0,05).
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Abbildung 4: Jahrlicher Altersdurchschnitt bei den Patienten mit Nierenbiopsie.
Der Altersdurchschnitt wurde aus dem arithmetischen Mittelwert aller Probanden in dem jeweiligen Jahr errechnet,
n steht fiir die Zahl der jahrlich durchgefiihrten Biopsien.

16



3.1.2 Geschlechts- und Altersverteilung

In der Studienkohorte waren 65 % (n=669) der Teilnehmer ménnlich und 35 % (n=360)
weiblich. Das Verhiltnis dndert sich nicht bei Betrachtung der Alterskohorten siehe Tabelle 7.

Geschlecht
Gesamt
Alterskohorte Anzahl (%)
< 65 Jahre
2> 65 Jahre
Gesamt

Tabelle 7: Geschlechts- und Altersverteilung.

Die Geschlechterverteilung variierte im Zeitraum 2010-2021. Der hochste Frauenanteil war in
den Jahren 2011 und 2013 mit 44,2 % bzw. 43,9 % zu verzeichnen, der niedrigste im Jahr 2019
mit 22,9 %.

Geschlecht

M minnlich

100 M weiblich

80

60

40

Geschlechteranteil (%)

20

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
(n=57) (0=52) (0n=65) (m=82) (n=38) (n=130) (n=134) (n=146) (n=93) (n=35) (n=64) (n=113)

Jahr
Abbildung 5: Geschlechterverteilung der Probanden nach Jahren.
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3.1.3 Body-Mass-Index (BMI) nach Alter und Geschlecht

Zum Zeitpunkt der Nierenbiopsie betrug der durchschnittliche Body-Mass-Index (BMI) der
Patienten 28,4 + 6,4 kg/m?. Es gab keine signifikanten Unterschiede zwischen den Alters- und
Geschlechtsgruppen. Der BMI in der Kohorte <65 Jahre lag bei 28,6 + 6,7 kg/m? und in der
Kohorte >65 Jahre bei 28 + 5,34 kg/m?. Minner hatten einen BMI von 28,4 + 5,62 kg/m? und
Frauen von 28,4 + 7,6 kg/m>.

3.1.4 Komorbidititen

Die haufigsten Nebendiagnosen zum Zeitpunkt der Biopsie waren eine arterielle Hypertonie
(81 %, n=833) und Diabetes mellitus (26 %, n=268). Der Diabetes mellitus Typ 2 war mit 94,4
% (n=253) die fiihrende Variante. Diabetes mellitus Typ 1 wurde bei 4,8 % (n=13) der
Probanden diagnostiziert (siche Tabelle 8).

Arterielle Hypertonie 833 (81%)

Diabetes 268 (26%)

Diabetes mellitus

(Typ 1/Typ 2/pankreopriv) 13 (4,8%)/253 (94,4%)/2 (0,8%)
Lungenerkrankungen 109 (10,6%)

KHK 114 (11,1%)

pAVK 39 (3,8%)

Apoplexia cerebri 60 (5,8%)

Tabelle 8: Komorbiditdten zum Zeitpunkt der Biopsie.

KHK: Koronare Herzkrankheiten, pAVK: periphere Arterienverschlusskrankheiten. Angaben als Anzahl und in
Prozent (%)

Die Haufigkeit der Erkrankungen variierte in den Alterskohorten: 92,8 % der élteren Patienten
(=65 Jahre) hatten die Diagnose arterielle Hypertonie, wohingegen in der Altersgruppe <65
Jahre nur 75 % diese Diagnose aufwiesen. Die Diagnose des Diabetes mellitus kam bei der
dlteren Kohorte mit 34,8 % haufiger vor als bei der jiingeren Kohorte mit 22,6 %. Arterielle
Hypertonie und Diabetes mellitus lagen bei Ménnern signifikant héufiger als bei Frauen vor

(siche Tabelle 9).
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Geschlecht . Weiblich x2-

Komorbiditit Mannlich (n = 669) (n=360) Test
p-Wert
Arterielle Hypertonie 563 (84,2 %) 262 (72,8 %) | <0,001
Diabetes mellitus 190 (28,4 %) 78 (21,7 %) 0,018
Untergruppe DM Typ 2 164 (86,3 %) 68 (87,1 %) 0,039

Tabelle 9: Komorbiditdten nach Geschlechterverteilung.
Angaben als Anzahl und in Prozent (%), y2-Test: Chi-Quadrat-Test

3.1.5 Medikation

Zum Zeitpunkt der Biopsie wurde die Medikation der Patienten erfasst. Dokumentiert wurden
Medikamente zur Behandlung von Bluthochdruck, Immunmodulation und -suppression.

Am haufigsten wurden Angiotensin-Converting-Enzyme-Hemmer (ACE-Hemmer) bzw.
Angiotensin-II-Rezeptorblocker (ATII-RB) verschrieben (418 Patienten, 40,6 %). Andere
Antihypertensiva wie Kalziumkanal-Blocker, Betablocker oder zentral wirksame
Medikamente (z.B. Clonidin) kamen bei 65,7 % der Probanden zur Anwendung. 335 Patienten
(32,6 %) erhielten eine Kortikosteroidtherapie mit Prednisolon entweder vor der stationdren
Aufnahme oder wihrend des Krankenhausaufenthaltes. 67 Patienten (6,5 %) hatten dariiber
hinaus eine weitergehende immunsuppressive Therapie (z.B. mit Cyclophosphamid oder

Rituximab) erhalten.

3.1.6 Laborbefunde

Die glomerulére Filtrationsrate (GFR) lag durchschnittlich bei 44 + 30,8 ml/min pro 1,73 m?.
Entsprechend der KDIGO-KTriterien war das Stadium 3b am haufigsten bei den Patienten
vertreten.

Hervorzuheben sind die Unterschiede zwischen den Altersgruppen: Die GFR der élteren
Patientenkohorte war mit 30,3 ml/min pro 1,73 m? signifikant niedriger als bei den Probanden
<65 Jahre mit 49,5 ml/min pro 1,73 m? (p<0,001). Ménnliche Patienten hatten einen tendenziell
niedrigeren GFR-Durchschnittswert (42,2 ml/min pro 1,73 m?) im Vergleich zu weiblichen
Patienten (47,4 ml/min pro 1,73 m?), dies war jedoch statistisch nicht signifikant.

Die Protein/Kreatinin-Ratio (PCR) lag in der Kohorte durchschnittlich bei 3,3 + 3,7 g/g und
die Albumin/Kreatinin-Ratio (ACR) bei 2,7 + 3,9 g/g. Bemerkenswert ist, dass weibliche
Patienten signifikant hohere Proteinuriewerte aufwiesen (PCR 3,5 + 3,8 g/g, ACR 3,1 + 4,9
g/g) als minnliche Patienten (PCR 3,2 + 3,7 g/g, ACR 2,6 + 3,2 g/g; p<0,05). Altere Patienten
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zeigten in den Alterskohorten eine hohere PCR (4,1 + 4,4 g/g) und ACR (3,5 + 5,8 g/g;
p<0,001).

Die Proteinurie wurde nach Schweregraden eingeteilt: nephrotische Proteinurie (>3,5 g/d),
subnephrotische Proteinurie (1,0-3,5 g/d) und Makroproteinurie (>300 mg/d),
Mikroproteinurie (<300 mg/d). Mikroproteinurie trat bei 134 der Teilnehmer auf, wahrend
Makroproteinurie bei 824 Probanden nachweisbar war. Die nephrotische Proteinurie war die
am hiufigsten vorkommende Variante (334 Patienten), gefolgt von der subnephrotischen

Proteinurie (302 Patienten). Bei 67 Probanden fehlten die Angaben zur Proteinurie.

GFR (ml/min per 1,73m?) (Ref.: 290 ml/min) 44,0 + 30,8
Serum Kreatinin (umol/l) (Ref.: 53,1-106,2 ymol/l) | 224,9 + 190,6
Serum Harnstoff (mmol/l) (Ref.: 2,8-7,1 mmol/l) 12,1178
C-reaktives Protein (mg/l) (Ref.: <5 mgl/l) 246 £ 81,5
Protein/Kreatinin Ratio g/g (Ref.: <0,2 g/qg) 3,3+3,7
Albumin/Kreatinin Ratio g/g (Ref.: <0,03 g/g) 2,7+39
Nephrotische Proteinurie  (>3,5 g/d), n (%) 338 (35,1%)
Mikrohamaturie (>5 Erythroz./pl), n (%) 665 (63,7%)

Tabelle 10: Blut- und Urinbefunde zum Zeitpunkt der Biopsie.
GFR: Glomeruldre Filtrationsrate. Kontinuierliche Variablen werden als Mittelwerte + Standardabweichung
dargestellt.

3.1.7 Indikationsstellung zur Nierenbiopsie

Bestimmte laborchemische Konstellationen lagen besonders hiaufig zum Zeitpunkt der Biopsie
vor. Hierbei konnen vor allem ein Abfall der GFR und/oder eine relevante Proteinurie die
Indikationsstellung fordern. Abbildung 6 zeigt die laborchemischen Befunde zum Zeitpunkt

der Biopsie.

Beziiglich der Verschlechterung der Nierenfunktion wurde zwischen akuter (<3 Monate) und
chronischer (>3 Monate) GFR-Verschlechterung unterschieden. Ein nephritisches Syndrom

war definiert als Vorhandensein von Mikrohdmaturie, Bluthochdruck und Odemen.
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Abbildung 6: Laborchemie und Indikation zur Nierenbiopsie.

AKI: acute kidney injury, CKD: chronic kidney injury. Makroproteinurie (>300 mg/d ), nephrotisches Syndrom
(Vorhandensein von nephrotischer Proteinurie, Hypalbuminimie, Odembildung sowie Hyperlipidimie),
Mikrohdmaturie (> 5 Erythrozyten/pl), nephritisches Syndrom (Vorhandensein von Mikrohdmaturie,
Bluthochdruck und Odemen). Mehrere laborchemische Konstellationen sind gleichzeitig moglich, so dass die
Summe mehr als 100 % betragen kann.

Geschlechtsspezifische Unterschiede in den laborchemischen Befunden im Vergleich zur
gesamten Studienkohorte waren nicht feststellbar. Die detaillierten Zahlen sind in Tabelle 11
dargestellt.

Hervorzuheben ist, dass sowohl bei Ménnern (61,4 %) als auch bei Frauen (55,4 %) eine
Makroproteinurie die am haufigsten vorliegende Konstellation war. Gefolgt wurde diese von

einer unklaren GFR-Verschlechterung (42 % bei Méannern und 40,6 % bei Frauen).

Geschlecht X2-Test
mannlich weiblich p-Wert
Gesamt, n (%) 669 (100%) 360 (100%)
Verschlechterung der
e o 281 (42,0%) 146 (40,6%) 0,653
- AKI (<3 Monate) 134 (47,5%) 79 (54,1%) 0.195
- CKD (>3 Monate) 148 (52,5%) 67 (45,9%)
Makroproteinurie 411 (61,4%) 199 (55,4%) 0,061
- Nephrotisches Syndrom 160 (38,9%) 80 (40,2%) 0,728
Mikrohamaturie 83 (12,4%) 31 (8,6%) 0,064
- Nephritisches Syndrom 20 (24,7%) 5 (16,7%) 0,368

Tabelle 11: Konstellation der Laborchemie zum Zeitpunkt der Niereniopsie nach Geschlechtsgruppen.

AKI: acute kidney injury, CKD: chronic kidney injury, Angaben als Anzahl (n) und in Prozent (%)
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In beiden Altersgruppen war eine Makroproteinurie der fiihrende Befund zum Zeitpunkt der
Biopsiedurchfiihrung. Bei élteren Patienten war eine nephrotische Proteinurie mit 44,2 %
hiufiger als bei jlingeren Patienten mit 37,4 %. Eine akute Nierenschiddigung war bei élteren
Patienten mit 56,8 % hidufiger als bei jlingeren Patienten mit 46,6 %. Eine langsam
fortschreitende Verschlechterung der Nierenfunktion im Sinne einer CKD war bei Patienten

<65 Jahre mit 53,4 % vs. 43,2 % héufiger.

Altersgruppen X2-Test
< 65 Jahre 2 65 Jahre p-Wert
Gesamt, n (%) 736 (71,5%) 293 (28,5%)
Verschlechterung der
R 295 (40,1%) 132 (45,1%) 0,144
- AKI (<3 Monate) 138 (46,6%) 75 (56,8%) 0.051
- CKD (>3 Monate) 158 (53,4%) 57 (43,2%)
Makroproteinurie 447 (60,8%) 163 (55,4%) 0,126
- Nephrotisches Syndrom 168 (37,4%) 72 (44,2%) 0,130
Mikrohamaturie 96 (13,0%) 18 (6,1%) 0,001
- Nephritisches Syndrom 21 (22,3%) 4 (23,5%) 0,913

Tabelle 12: Konstellation der Laborchemie zum Zeitpunkt der Niereniopsie nach Altersgruppen.
AKI: acute kidney injury, CKD: chronic kidney injury, Angaben als Anzahl (n) und in Prozent (%)

3.2 Angaben zur Biopsie
3.2.1 Biopsierate

Zwischen 2010 und 2021 wurden am Universititsklinikum Magdeburg 1.029 Biopsien bei
Patienten mit Eigennieren im Rahmen der Studie durchgefiihrt. Die Anzahl der Biopsien
variierte im Laufe der Jahre. Im Jahr 2017 erfolgten die meisten Biopsien mit 146, wahrend
2019 mit nur 35 Biopsien die niedrigste Zahl registriert wurden. Der jéhrliche Durchschnitt lag
bei 85,7 Biopsien.

In der ersten Periode (2010-2015) wurden 444 Biopsien durchgefiihrt. In der zweiten Periode
(2016-2021) stieg die Anzahl der Biopsien deutlich um ca. 30,6 % auf 585 (p<0,001). Die
mittlere jdhrliche Nierenbiopsierate fiir den gesamten Zeitraum betrug 95,8 Biopsien pro
Million Einwohner (pmp) im Einzugsgebiet des Uniklinikums Magdeburg im Norden Sachsen-
Anbhalts (laut Einwohnermeldeamt ca. 900.000 Einwohner).
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Abbildung 7: Anzahl der Nierenbiopsien im Zeitraum 2010 bis 2021 an der Klinik fiir Nieren- und
Hochdruckkrankheiten,  Diabetologie und  Endokrinologie des  Universitditsklinikums — Magdeburg.

3.2.2 Privalenz und Inzidenz histologisch gesicherter Nierenkrankheiten

Die Privalenz histologisch gesicherter Nierenkrankheiten lag zum Ende der Studie bei 114,2
pro 100.000 Einwohner, gleichzeitig war die Inzidenz der Nephropathien im Lauf der Jahre
unterschiedlich und betrug durchschnittlich 9,5 pro 100.000 Einwohner, wobei sowohl die
Inzidenz als auch die Prévalenz in der 2. Periode mit 10,9 und 41,6 pro 100.000 groBer im
Vergleich zur 1. Periode waren. Eine differenzierte Aufschliisselung der jéhrlichen Angaben

der Biopsierate, Inzidenz und Prédvalenz sind in den Tabellen 13 und 14 zusammengefasst

dargestellt.
Jahr 2010 2011 2012 2013 2014 2015 Mw
Bevolkerungsanzahl
im  Einzugsgebiet 927.646 907.027 902.000 902.000 902.000 899.010  906.613,8
des UKMD
Biopsierate / pmp 61,4 57,3 72,1 90,9 64,3 144.,6 81,8
Inzidenz /100.000 6,1 5,6 7,2 9,1 6,4 14,3 8,14
Pravalenz /100.000 6,1 11,8 19 28,1 34,5 48,8 2477

Tabelle 13: Jihrliche Privalenz- und Inzidenzberechnungen histologisch gesicherter Nierenkrankheiten wihrend
der 1. Studienperiode. MW: Mittelwert, pmp: pro Million Population, UKMD: Universitdtsklinikum Magdeburg.
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Jahr 2016 2017 2018 2019 2020 2021 Mw
Bevolkerungsanzahl

im  Einzugsgebiet  896.644 891.944 895.666 883.000 876.374 871.639 885.877,8
des UKMD

Biopsierate / pmp 149,4 163,7 103,8 39,6 73,0 129,6 109,9
Inzidenz /100.000 14,9 16,0 10,1 4,0 7,3 13,0 10,9
Pravalenz /100.000 14,9 31,0 41,1 45,1 52,4 65,3 41,6

Tabelle 14: Jihrliche Prdvalenz- und Inzidenzberechnungen histologisch gesicherter Nierenkrankheiten wihrend
der 2. Studienperiode. MW: Mittelwert, pmp: pro Million Population, UKMD: Universitdtsklinikum Magdeburg.
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Glomerulonephritiden mit 50,4 % (n=519) am hiufigsten waren, gefolgt von sekundéren

Glomerulonephritiden mit 37,5 % (n=388). Vaskuldre Nierenerkrankungen waren mit 7,1 %

(n=73) deutlich seltener. Tubulointerstistielle Nephropathien kamen am seltensten vor (4,3 %,

n=44). Bei 7 Patienten (0,7 %) ergab das Biopsie-Material keine klassifizierbare Nephropathie.
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Hauptdiagnosen

Alle Diagnosen mit einer Pravalenz von >5 % wurden als Hauptdiagnosen gezihlt. Die
Verteilung der Diagnosehdufigkeiten ist in der Abbildung 9 aufgefiihrt. Die hédufigsten
Diagnosen waren die IgA-Nephropathie, die diabetische Nephropathie und Vaskulitis-

assoziierte Glomerulonephritiden.

IgA Nephropathie
Diabetische Nephropathie
Vaskulitis-ass. GIN

Membranise GIN

Hauptdiagnosen

Primire FSGS

Hypertensive Nephrosklerose

Primiire Nephroslklerose

0 5 10 15 20 25
Patientenanteil (%)

Abbildung 9: Hdufigkeitsverteilung der Hauptdiagnosen in der Studienkohorte (n=1029).

FSGS: Fokal-segmentale Glomerulosklerose, GN: Glomerulonephritis.

Primére Glomerulonephritiden
In 50,4 % (n=519) der Fille wurde anhand der Biopsie eine primédre Glomerulonephritis
diagnostiziert. Die hiufigste primére Diagnose war die IgA-Nephropathie mit 45,7 % (n=237).

Die Verteilung der primédren Glomerulonephritiden ist in Tabelle 15 dargestellt.

.. Primare | Primare
Primire GN IgAN | MGN FSGS NS MCD | MPGN | Nek.GN | PIGN

45,7 | 154 121 10,7 8,1 3,5 3,3 1,2

Patientenanteil
(%)

Tabelle 15: Verteilung der Diagnosen bei den Patienten mit einer primdren Glomerulonephritis.

FSGS: Fokal-segmentale Glomerulosklerose, NS: Nephrosklerose, GN: Glomerulonephritis, Nek. GN:
Nekrotisierende GN, PIG: Postinfektiose GN.

Sekundéire Glomerulonephritiden

In 37,5 % (n=388) der Fille wurde eine sekundéire Glomerulonephritis diagnostiziert. Diese

Gruppe umfasst sowohl metabolische als auch systemische Erkrankungen, bei denen eine

25



renale Komponente als Begleiterkrankung mit definierten pathologischen Befunden auftrat.
Die Verteilung der sekundidren Glomerulonephritiden ist in Tabelle 16 dargestellt.

Die diabetische Nephropathie war mit 26,5 % die hdufigste sekundidre Glomerulonephritis. Die
Vaskulitis-assoziierte GN folgte knapp dahinter mit 23,4 %. Die Lupus-Nephritis war mit 10,3
% ebenfalls hiufig vertreten und belegte mit der sekundiren FSGS den dritten Platz.

Sekundare Glomerulonephritis Patientenanteil (%)
Diabetische Nephropathie 26,5
Vaskulitis-assoziierte GN 23,2
Lupus GN 10,3
Sekundare FSGS 10,3
Cast-Nephropathie 9,8
Amyloid- Nephropathie 7,0
Medikamentose GN 4.1
Alport-Syndrom 2,6
Sarkoidose 2,3
Anti-GBM-GN 1,5
Virus-assoziierte GN 0,8
Malignom- assoziierte GN 0,8
Morbus Fabry 0,5
Uratnephropathie 0,3

Tabelle 16. Verteilung der Histologiebefunde bei der Diagnosestellung einer sekunddren Glomerulonephritis.

FSGS: Fokal-segmentale Glomerulosklerose, GBM: Glomeruldre Basalmembran, GN: Glomerulonephritis.

Vaskulidre Glomerulonephritiden

In 7,1 % (n=73) der Nierenbiopsien wurde eine vaskulire Glomerulonephropathie
diagnostiziert. Bei 85,1 % (n=62) der Patienten mit vaskuldrer Glomerulonephropathie war
eine hypertensive Nephrosklerose nachweisbar. Die thrombotische Mikroangiopathie (9,5 %,
n=7) und die ischdmische Nephropathie (5,4 %, n=4) waren seltener. Die Verteilung der

vaskuldren Glomerulonephropathien ist in Tabelle 17 dargestellt.

Vaskulare Glomeulonephritis Patientenanteil (%)
Hypertensive Nephrosklerose 85,1

Thrombotische Mikroangiopathie 9,5

Ischamische Nephropathie 54

Tabelle 17: Verteilung der Diagnosen bei den Patienten mit einer vaskuldren Glomerulonephritis.
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Tubulointerstitielle Nephropathien

Eine primére tubulointerstitielle Nierenerkrankung wurde bei 4,1 % (n=44) der Patienten
histologisch gesichert. Die Verteilung der tubulointerstitiellen Glomerulonephritiden ist in der

Tabelle 18 dargestellt.

Tubulointerstitielle Nephropathien Patientenanteil (%)
Akut interstitielle Nephritis 48,6
Akute Tubulusnekrose 34,1
Chronische interstitielle Nephritis 27,3

Tabelle 18: Verteilung der Biopsiebefunde bei der Diagnose einer primédren Glomerulonephritis.

Uberlappende Diagnosen

Die IgA-Nephropathie war die hdufigste koinzidente Diagnose bei den Hauptdiagnosen. So
hatten 11 Patienten mit diabetischer Nephropathie und 5 Patienten mit Vaskulitis-assoziierter
GN zusitzlich eine IgA-Nephropathie. Bei der primédren Nephrosklerose waren es 3 Félle, bei

der membrandsen GN und der priméren FSGS jeweils 2 Fille.

3.3.2 Verteilung der Diagnosen nach Geschlecht

Die haufigste Diagnose bei den mannlichen Patienten war die IgA-Nephropathie (26,9%),
gefolgt von der diabetischen Nephropathie (DN) (10,9%), der Vaskulitis-GN (8,4%), der
membrandsen GN (8,1%) und der hypertensiven GN (7%). Bei den weiblichen Probanden
war die IgA-Nephropathie ebenfalls die haufigste Diagnose (15,8%), gefolgt von der
Vaskulitis-assoziierten GN (8,9%), der Diabetischen Nephropathie (8,3%), der primiren
FSGS (7,5%) und der Lupus-Nephritis (7,2%).

Die prozentuale Haufigkeit in Bezug auf die einzelnen nephropathologischen Diagnosen
in der gesamten Patientenkohorte wird in der Abbildung 10 aufgefiihrt.
Die hypertensive Nephrosklerose war mit einem Mainneranteil von 74,6 % Vorreiter
gefolgt von der diabetischen Nephropathie und IgA-Nephritis mit 73,8 und 70,9 %.

Bei Frauen war die grofite Quote bei der primdre FSGS mit 38,1 %, an der zweiten und
dritten Stelle kamen die Vaskulitis-assoziierte GN und die primire Nephrosklerose mit
35,6 und 35,2 %.
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Abbildung 10: Geschlechterverteilung der Patienten bei den Hauptdiagnosen (n=688).

FSGS: Fokal-segmentale Glomerulosklerose, GN: Glomerulonephritis.

In Bezug auf die Geschlechterverteilung in der Kohorte wiesen 69 weibliche Probanden
(19,2% aller weiblichen Patienten) eine IgA-Nephritis auf, wohingegen die Diagnose bei
168 ménnlichen Patienten (25,1% aller ménnlichen Patienten) gestellt wurde (p<0,05). Die
zweithdufigste Diagnose war die diabetische Nephropathie, die bei 76 mannlichen (11,4%)
und 27 weiblichen Probanden (7,5%) beobachtet wurde (p<0,05). In der Subgruppe der
Patienten mit Vaskulitis-assoziierter pauci-immun GN konnte die Diagnose bei 58

mainnlichen (8,7%) und 32 weiblichen Patienten (8,9%) histologisch gesichert werden.

Im Kontext der primiren Glomerulonephritiden war das weibliche Geschlecht in Bezug
auf die geschlechtsspezifisch zugeordneten Diagnosen bei der postinfektiosen GN
(p<0,001), der Minimal Change Disease (p<0,001) und der primidren FSGS signifikant
héaufiger vertreten. Demgegeniiber war das midnnliche Geschlecht bei der Diagnose einer
nekrotisierenden GN, der IgA-Nephropathie (p<0,05) und der membrandosen GN
iberrepriasentiert. Die Geschlechterverteilung der Patienten mit einer primédren

Glomerulonephritis ist in Abbildung 11 dargestellt.
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Abbildung 11: Geschlechterverteilung der Patienten mit einer primdren Glomerulonephriti (n=519).

FSGS: Fokal-segmentale Glomerulosklerose, GN: Glomerulonephritis.

Bei den sekundédren Glomerulonephritiden waren bei folgenden Erkrankungen Frauen
haufiger als Minner vertreten: Lupus-Nephritis (p<0,001), Virus-assoziierte GN und
Malignom-assoziierte GN mit jeweils liber 60 Prozent. Bei allen anderen Diagnosen kam
das minnliche Geschlecht hiufiger vor. FEine detaillierte Ubersicht der
Geschlechterverteilung bei Patienten mit einer sekunddren GN gibt die Abbildung 12
wider.

Sowohl bei der Gruppe der vaskuldren Nephropathien als auch bei den tubulointerstitiellen

Nephropathien stellten Ménner die groBere Gruppe bei allen Diagnosen dar.
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Abbildung 12: Geschlechterverteilung bei den sekunddren Glomerulonephritiden (n=388).

FSGS: Fokal-segmentale Glomerulosklerose, GN: Glomerulonephritis, GBM: Glomeruldre Basalmembran.

3.3.3 Verteilung der Diagnosen nach Altersgruppe

Es erfolgte die Aufteilung der Studienkohorte in zwei Altersgruppen (Probanden < 65 Jahre
versus > 65 Jahre). Zum Zeitpunkt der Biopsie waren 71,5 % der Teilnehmer < 65 Jahre alt
und 28,5 % gehorten zu der Alterskohorte > 65.

In Bezug auf die Hauptgruppen mit primédren, sekunddren wund vaskuldren
Glomerulonephritiden sowie die tubulointerstitiellen Nephropathie war die Verteilung der
Altersgruppen bis auf wenige Ausnahmen, wie z.B. bei der Lupus-GN oder MCD,
iibereinstimmend mit der der Altersverteilung der gesamten Kohorte.

Unter den Hauptdiagnosen war bei allen Diagnosen die jlingeren Patientengruppe hiufiger
vertreten, welche in der Abbildung 13 aufgefiihrt sind. Am haufigsten war der Anteil bei der
IgA-Nephritis und der primédren FSGS mit 78,9 (p<0,005) und 76,2 %. Bei der hypertensiven
Nephrosklerose war der Anteil der dlteren Probanden mit 49,2 % (p<0,001) am hochsten

gefolgt von der membrandsen GN mit 32,5%.
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Abbildung 13: Verteilung der Altersgruppen bei den Hauptdiagnosen (n=688).

FSGS: Fokal-segmentale Glomerulosklerose, GN: Glomerulonephritis.
Innerhalb der primédren Glomerulonepsssshritiden stellte die Altersgruppe > 65 Jahre bei der
membrandsen Glomerulonephritis mit 40 % den grofiten Anteil dar, wihrend der Anteil der

Altersgruppe < 65 Jahre bei den Minimal Change Disease mit 83,3 % am groften war.
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Abbildung 14: Verteilung der Altersgruppen bei den primdren Glomerulonephritiden (n=519).
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In der Subgruppe der sekundiren Glomerulonephritiden (GN) war die Pravalenz von Patienten
im Alter von > 65 Jahren bei folgenden Diagnosen am hochsten: Malignom-assoziierte GN mit
100 % (n=3, p=0,006), multiples Myelom Cast Nephropathie mit 67,6 % (n= 38, p<0,001)
sowie die Amyloid-Nephropathie mit 55,6 % (n=27, p=0,001) am groften. Im Gegensatz dazu
war der Anteil jiingere Patienten bei der Urat-Nephropathie (n=1), Morbus Fabry (n=2),
Alport-Syndrom (n=10) (p<0,05) sowie die Lupus-Glomerulonephritis (n=40, p<0,001) iiber
95 % deutlich grofer.
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Abbildung 15: Verteilung der Altersgruppen bei den sekunddren Glomerulonephritiden (n=388).
FSGS: Fokal-segmentale Glomerulosklerose, GN: Glomerulonephritis, GBM: Glomerulire Basalmembran,
Andere: M.Fabry, Alport-Syndrom und Uratnephropathie.

Bei den vaskuldren Glomerulonephropathie war das Verhéltnis bei der hypertensiven
Nephrosklerose mit 50 % in jeder Altersgruppe ausgeglichen. Wihrend bei der thrombotischen
Mikroangiopathie und der ischdmischen Nephropathie die Betroffenen zu 85 und 75 % jlinger
65 Jahre alt waren.

Die Patienten mit der Diagnose einer tubulointerstitiellen Nierenkrankheit waren im
Durchschnitt jiinger 65 Jahre alt. Der Anteil der dlteren Probanden betrug 26,7 % bei der akuten
Tubulusnekrose, 35,3 % bei der akuten interstitiellen Nephritis und 33,3 % bei der chronischen

tubulointerstitiellen Nephritis.
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3.4 Tendenzanalysen zwischen den Studienperioden

3.4.1 Demographische Daten

1. Periode (2010-2015) 2. Periode (2016-2021) p-Wert
Biopsieanzahl, n (%) 443 (43,1%) 585 (56,9%) <0,001
Alter (Jahre) 53,0 £ 16,0 55,0 + 16,0 0,10
Geschlecht (m/w), n 248 (64,1%) / 159 384 (65,6%) / 201 064
(%) (35,9%) (34,4%) ’
Altersgruppe 330 (74,5%) / 113 406 (69,4%) /179 0.08
(<65 /265 Jahre), n (%)  (25,5%) (30,6%) ’
BMI (kg/m?) 27957 28,8 +6,8 0,09

Tabelle 19: Vergleich der klinischen Patientendaten zu den beiden Sammelperioden 2010 bis 2015 bzw. 2016 bis
2021.

Die p-Werte sind filir den Wilcoxon-Mann-Whitney-Test bei kontinuierlichen Variablen und fiir den den y2-Test
bei den kategorialen Variablen.

Der Anstieg des Altersdurchschnitts ist durch die groBere Anzahl der Teilnehmer in der
Altersgruppe >65 Jahre in der zweiten Periode zu erkldren: 179 gegeniiber 113 in der ersten

Periode. Dies entspricht einer relativen Zunahme von 58 %.

Der durchschnittliche BMI-Wert der Patienten war in der zweiten Periode mit 28,8 kg/m? leicht
hoher als in der ersten Periode mit 27,9 kg/m?. Dieser Unterschied war jedoch statistisch nicht

signifikant.

3.4.2 Tendenzanalyse der Diagnosenhiufigkeit und -verteilung

Die Verteilung der glomeruldren Hauptgruppen sowie Diagnosen wurde auf bestimmte
Tendenzen bzw. Verdnderungen in den Haufigkeiten iiber zwei Perioden hinweg untersucht.
In der zweiten Periode wurden deutlich mehr Biopsien durchgefiihrt (580) als in der ersten
Periode (444). Daher werden die Ergebnisse in den folgenden Diagrammen als Prozente
dargestellt, um die Quoten der Hauptgruppen in den jeweiligen Zeitabschnitten besser

vergleichen zu konnen.

Der Anteil der primédren GN sank von 56,4 % auf 46,5% (p<0,001). Die Quote der sekundédren
GN stieg von 36,3 % (n=161) auf 39,7% (n=232), allerdings war dieser Anstieg nicht
signifikant. Innerhalb der Hauptgruppe der vaskuldren Schiadigung stieg der Anteil von 2,7 %
(n=12) auf ca. 10,6 % (n=62). Dieser Anstieg war statistisch signifikant (p<0,001). Der Anteil
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der tubulointerstitiellen Nephropathien nahm von 4,1 % (n=18) auf 3,4 % (n=20) ab, ohne dass

dies statistisch signifikant war.

P<0,001

X 7. Periode 2010-2015
60 b
M Periode 2016-2021

[56.4%|

50

— 40 |

'S

2

= /

<

= 30

D

2

=
=
a 20 [

P<0,001
10—
: - 521 o2 M ez oo
Primiéire GN Sekundire GN Vaskulidre GN TIN Nicht klassifizierbare
Nephropathie
Hauptgruppen
Abbildung 16: Verteilung der Hauptgruppen wihrend der Studienperioden.

GN: Glomerulonephritis; TIN: Tubulointerstitielle Nierenkrankheiten.
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Abbildung 17: Verteilung der Hauptdiagnosen wihrend der Studienperioden.
FSGS: Fokal-segmentale Glomerulosklerose, GN: Glomerulonephritis.
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3.5 Autoimmun-bedingte Nierenkrankheiten
3.5.1 Demografische und laborchemische Befunde

Zu der Gruppe der autoimmun-bedingten Nierenerkrankungen gehoren die IgA- Nephropathie,
die Anti-GBM-, die membrandse, die Vaskulitis-assoziierte Glomerulonephritis sowie die
Lupus-Nephritis. In unserer Studienkohorte wurde bei 44 % (n=453) der Probanden eine

autoimmunbedingte Nierenkrankheit mittels einer perkutanen Nierenbiopsie histologisch

diagnostiziert.

M Alle anderen Diagnosen

D_-\uluimmun-bedingle
Nierenkrankheiten

Abbildung 18: Anteil und Anzahl der autoimmun-bedingten Nierenkrankheiten an allen Diagnosen in der
Studienkohorte.

Die Verteilung der Diagnosen innerhalb der autoimmun-bedingten Krankheiten ist in Tabelle

20 aufgefiihrt, hierbei war die hdufigste Diagnose die IgA-Nephropathie mit 52,3 % (n=237).

Diagnose Patientenanteil in Prozent (%)
IgA-Nephropathie 52,3

Vaskulitis-assoziierte GN 19,9

Membranosen GN 17,7

Lupus GN 8,8

Anti-GBM-GN 1,3

Tabelle 20: Verteilung der Diagnosen innerhalb der Autoimmun-bedingten Nierenerkrankungen.

Das Geschlechtsverhéltnis der Patienten mit einer autoimmun-bedingten Krankheit entsprach
dem der gesamten Studienkohorte. In beiden Gruppen lag der Méanneranteil bei 64,9 % und der
Frauenanteil bei 35,1 %. Eine Ausnahme bildete die Gruppe der Patienten mit einer Lupus-

Nephritis. Hier lag der Frauenanteil mit 70% deutlich héher (p<0,001).
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Der Altersdurchschnitt der Patienten mit einer autoimmun-bedingten Krankheit lag mit 53 £ 15
Jahren unter dem der gesamten Studienkohorte (55 + 16 Jahre; p<0,05). Die Altersverteilung
innerhalb der autoimmunen Gruppe war jedoch unterschiedlich (p<0,001). Die Patienten mit
einer Lupus-Nephritis waren mit einem Altersdurchschnitt von 45 Jahren am jlingsten
(p<0,001). Die Patienten mit den Diagnosen Vaskulitis-assoziierter GN (59 Jahre) und
membrandser GN (56 Jahre) lagen deutlich tiber dem Altersdurchschnitt der Gesamt-Gruppe,

allerdings war dieser Unterschied statistisch nicht signifikant.

Autoimmun-bedingte Alle anderen Wert
Nierenkrankheiten Nierenkrankheiten P

Falle 453 (44 %) 576 (56 %)

Alter (Jahre) 53+15 55+ 16 0,026

o

Geschlecht (miw) 294 (64,9%) / 159 (35,1%) S (?354’19/02)/ 201 o948
Altersgruppe o o 393 (68,2%) / 183

(<65/265 Jahre) 343 (75,7%) / 110 (24,3%) (31,8%) 0,008
BMI (Kg/m?) 28,4 +6,6 28,4 £6,2 0,581
GFR (ml/min/1,73?) 46,5 £ 31 42 £ 30 0,015

Tabelle 21: Patientencahrakteristika der Autoimmun-Gruppe im Vergleich zu der restlichen Diagnosegruppe.
BMI: Body-Mass-Index, GFR: Glomeruldre Filtrationsrate. Kontinuierliche Variable werden als Mittelwert +
Standardabweichung und kategoriale Variable als Anzahl und in Prozent (%) dargestellt.

Die p-Werte sind fiir den Wilcoxon-Mann-Whitney-Test bei stetigen Variablen und fiir den den y2-Test bei den
kategorialen Variablen.

Die Nierenleistung, abgeschitzt anhand der glomerulédren Filtrationsrate (GFR), war in der
Autoimmun-Gruppe mit 46,5 ml/min/1,73 m? signifikant besser als in der Vergleichsgruppe
mit 42 ml/min/1,73 m? (p<0,05). Innerhalb der autoimmun-bedingten Nierenerkrankungen

variierten die GFR-Werte je nach Diagnosen (siche Abbildung 19).

Die niedrigsten GFR-Werte wurden bei der Anti-GBM-GN (23 ml/min/1,73 m?) und der
Vaskulitis-assoziierten GN (26 ml/min/1,73 m?) beobachtet. Beide Werte lagen deutlich unter
der durchschnittlichen GFR. Die Differenz war fiir die Anti-GBM-GN (p<0,05) und die
Vaskulitis-assoziierte GN (p<0,001) statistisch signifikant. Fiir alle anderen Diagnosen gab es
kein statistisch signifikantes Verhéltnis zur GFR.
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Abbildung 19: Die durchschnittliche glomeruldre Filtrationsrate zwischen den autoimmun-bedingten
Krankheiten und allen anderen Diagnosen.

GBM: glomerulire Basalmembran, GFR: Glomeruldre Filtrationsrate, GN: Glomerulonephritis.

3.5.2 Autoimmundiagnostik
3.5.2.1 Autoantikorper

Tabelle 22 zeigt die Ergebnisse der Autoimmundiagnostik bei Patienten mit autoimmun-
bedingten Nierenerkrankungen. Der Nachweis von c-ANCA und PR-3 (29,6%) sowie von p-
ANCA und MPO (40,1% und 41,9%) Antikorpern lag vor allem bei den Vaskulitis-assoziierten
Glomerulonephritiden vor (p<0,001), jedoch gab es auch vereinzelt Patienten mit diesen
Autoantikdrpern bei anderen Primérdiagnosen.

Die PLA2R-Antikérper waren nur bei einem Patienten mit einer Vaskulitis-assoziierten
Glomerulonephritis nachweisbar (p<0,001). Bei 71,7% der Probanden (n=38) mit einer
histologisch gesicherten membrandosen GN konnten PLA2R-AK nachgewiesen werden

(p<0,001).

IgA-N Vask-GN MGN Lupus GN Anti-GBM Gruppenfremd

(n=237) (n=90) (n=80) (n=40) (n=6) (n=576)
c-ANCA 5 (3,0 %) 24 (29,6 %) 1(1,8%) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 28 (7,1 %)
PR-3 53,0 %) 24(29,6 %) 1(1,8%) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 24 (6,1 %)
p-ANCA 7 (4,2 %) 33 (40,1 %)  0(0,0 %) 2 (7,7 %) 0 (0,0 %) 21 (5,4 %)
MPO 7 (4,2 %) 34(41,9%)  0(0,0 %) 1 (3,8 %) 0 (0,0 %) 23 (5,7 %)
fehlend 57 9 24 14 0 184

Tabelle 22: Nachweis von ANCA-Antikorpern bei den Nierenkrankheiten.
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IgA-N Vask-GN MGN Lupus GN Anti-GBM Gruppenfremd

(m=237)  (n=90) (n=80) (n=40) (n=6) (n=576)
PLA2R-AK 3 (10,7%) 1(6,2%) 38(71,7%) 1/5(16,6%) 0 (0,0 %) 10 (10,6%)
p-Wert 0,178 <0,001 <0,001 0,882 - <0,001
fehlend 209 74 27 36 6 482

Tabelle 23: Nachweis des PLA2R-Antikorpers bei den Nierenkrankheiten.

P-Werte (32-Test) im Vergleich zu den anderen Gruppen, IgA-N: IgA-Nephropathie, Vask-GN: Vaskulitis-ass.
GN, MGN: Membranése GN, GBM: glomeruldre Basalmembran, GN: Glomerulonephritis, PLA2R-AK:
Phospholipase-2-Rezeptor Antikdrper. Angaben als Anzahl (n) und in Prozent (%).

3.5.2.2 Komplementaktivitit und -verbrauch

Die durchschnittlichen Serumkonzentrationen der Komplementfaktoren 3 und 4 waren bei
autoimmun-bedingten Nierenerkrankungen niedriger als bei anderen Nierenerkrankungen. Der
Unterschied war fiir C3 (p<0,001) und C4 (p<0,01) statistisch signifikant. Innerhalb der
autoimmunen Gruppe wiesen die Patienten mit Lupus-Nephritis die niedrigsten Werte im
Vergleich zu allen anderen Diagnosen auf: C3 0,93 g/l und C4 0,20 g/l (p<0,001). Ein
laborchemischer Komplementverbrauch 1.S. eines gleichzeitigem Vorliegens einer
Serumkonzentration von C3 und 4 unter dem Normbereich war bei der Lupus-Nephritis am
hiufigsten (35% der Fille; p<0,001). Bei der postinfektiosen Glomerulonephritis war er mit
66,6% (4 von 6 Fillen) ebenfalls iiberdurchschnittlich hdufig (p<0,001).

IgA-N Vask-GN  MGN Lupus GN Anti-GBM  Gruppenfremd

(=237)  (n=90) (1=80)  (n=40) (n=6) (n=576)
C3 (g 1,18 127 123 093 1.23 1.87
p-Wert* 0519 0,041 0461  <0,001 0,698 0,620
C4 (g 0.28 029 028 020 028 131
p-Wert* 0305 0485 0778  <0,001 0.609 0.731
O STENRERIRIEL 200 4 4776 14726 0/6 43 /533
(ja/nein)
p-Wert#* >0,050  >0,050 50,050  <0,001 0,050 0,050

Tabelle 24: Nachweis eines Komplementverbrauchs bei den Nephropathien.
P-Werte im Vergleich zu den anderen Gruppen, * p-Werte fiir den Wilcoxon-Mann-Whitney-Test, ** p-Werte

fir den y2-Test. IgA-N: IgA-Nephropathie, Vask-GN: Vaskulitis-ass. GN, MGN: Membrandse GN, GBM:
glomerulére Basalmembran, GN: Glomerulonephritis, C3/4: Komplementfaktor 3/4.
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3.6 Krankheitsverliufe und Diagnose-Einordnung
3.6.1 Verlaufsformen renaler Krankheitsentititen

Es erfolgte die Einteilung der Krankheitsverldufe mithilfe von den Laborbefunden und den
klinischen Angaben in akute (<3 Monate) und chronische (>3 Monate) Verschlechterung der
Nierenfunktion sowie deren Zuweisung in nephrotische und nephritische Verlaufsformen.
Hierfiir wurden die klinischen Aspekte beziiglich des Vorhandenseins von generalisierten
Odemen, einer Hypoalbuminimie, Erythrozytenzylindern und einer arteriellen Hypertonie

beriicksichtigt. Die Angaben sind in den Tabellen 25 und 26 aufgefiihrt.

Die Patienten mit einer primdren GN waren im Durchschnitt jiinger als die der anderen
Hauptgruppen (p<0,001) und hatten eine bessere Nierenfunktion mit einer durchschnittlichen
GFR in Hoéhe von 50,4 ml/min/1,73m? (p<0,05).

Eine primdre Glomerulonephritis verlief zu 65,7 % nephrotisch und zu ca. 30 % nephritisch.
Bei 4,3 % der Probanden war das Urinsediment weder nephrotisch noch nephritisch.
60,5 % der Patienten mit einer primdren GN wiesen eine chronische
Funktionsverschlechterung auf. Die hdufigsten priméren Diagnosen waren die IgA Nephritis,
die membrandose GN (MGN) und die primdre FSGS. Eine sub-/nephrotische Proteinurie
(>1g/d) war bei Patienten mit einer membrandsen GN mit 82,5 % am meisten nachzuweisen,
gefolgt von der priméren FSGS und der IgA Nephropathie mit 66,7 und 56,9 %. 75 % der
Probanden mit der Diagnose einer MGN hatten zum Zeitpunkt der Diagnose eine chronische
Nierenschddigung (>3 Monate), daran angeschlossen die primire FSGS mit fast 70 % und die
IgA Nephropathie mit 60,5 %.

Bei Patienten mit sekundéirer GN waren eine sub-/nephrotische Proteinurie (63,1%) und akute
Verschlechterung der Nierenfunktion (61,8%) hidufiger zu finden. Die durchschnittliche
glomeruldre Filtrationsrate lag bei 37,2 ml/min/1,73m? Innerhalb der sekundéren
Glomerulonephritiden hatten Patienten mit einer diabetischen Nephropathie am hiufigsten eine
sub-/nephrotische Proteinurie mit 72,8%, gefolgt von der Vaskulitis assoziierten GN mit 57 %
und der Lupus GN mit 52,5 %. Ein nephritisches Sediment war am hédufigsten bei der
Vaskulitis-assoziierten-GN mit 81,1 % zu beobachten. Eine akute renale
Funktionsverschlechterung war hiufiger bei den Patienten mit einer Lupus Nephritis und

Vaskulitis-assoziierten GN mit 77,8 und 73,5 % feststellbar.
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Bei der Hailfte der Probanden mit den vaskuldre Glomerulonephritiden konnte ein
nephrotisches Syndrom sowie bei 57,5 % eine chronische Verschlechterung der renalen
Funktion festgestellt werden. Die Patienten waren mit 57 Jahren genau so alt wie die Patienten
mit der Diagnose einer sekunddren GN. Die hypertensive Nephrosklerose verlief nephrotisch

und chronisch bei ca. 60 % der Patienten.

Die schlechteste Nierenfunktion wies die Hauptgruppe der tubulointerstitiellen
Nierenkrankheiten mit 23 ml/min/1,73m? (p<0,001) auf, wobei fast 60 % der Probanden eine
akute Nierenschidigung erlitten hatten. Im Gegensatz zu allen anderen Hauptgruppen
iiberwiegte bei den Patienten mit einer TIN der nephritische Verlauf mit 50 % zu 34,2 % fiir

einen nephrotischen Verlauf.

3.6.2 Einordnung der Hauptdiagnosen mithilfe der multivariaten Analyse

Zur Klirung des Einflusses von Geschlecht, Altersgruppe und Proteinurie auf die
Diagnosewahrscheinlichkeit wurde eine multivariate logistische Regressionsanalyse
durchgefiihrt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 27 dargestellt. Manner hatten ein erhohtes Risiko
fiir IgA-Nephritis (OR 1,41; 95%-KI 1,05-1,97; p=0,041) und hypertensive Nephrosklerose
(OR 1,84; 95%-KI 1,03-3,40; p=0,041). Im Gegensatz dazu hatten Ménner eine geringere
Wabhrscheinlichkeit fiir Minimal Change GN (OR 0,37; 95%-KI 0,19-0,73; p=0,004) und
Lupus-Nephritis (OR 0,23; 95%-KI 0,11-0,48; p<0,001).

Die Diagnose einer diabetischen Nephropathie war bei Patienten zwischen 45 und 64 Jahren
wahrscheinlicher (OR 2,45; 95%-KI 1,33-4,52; p=0,004). Personen tiiber 45 Jahren zeigten
eine hohere Wahrscheinlichkeit fiir vaskulitisassoziierte GN (p<0,003), wihrend Patienten ab
65 Jahren ein erhohtes Risiko fiir hypertensive Nephrosklerose (OR 1,99; 95%-KI 1,03-3,85;
p=0,041) und Cast-Nephropathie (OR 19,5; 95%-KI 2,58-147,25; p=0,004) hatten. Jiingere
Patienten (<45 Jahre) hatten hdufiger Minimal Change GN (p<0,001) und Lupus-Nephritis
(p<0,01).

Die Analyse der Proteinurie in drei Kategorien zeigte, dass Patienten mit nephrotischer
Proteinurie (>3,5 g/Tag) ein erhdhtes Risiko fiir Minimal Change GN (OR 19,37; 95%-KI
2,60-144,30; p=0,004) oder membrandse GN (OR 4,96; 95%-KI 1,74-14,14; p=0,003)
aufwiesen. Mit zunehmender Proteinurie nahm die Wahrscheinlichkeit fiir hypertensive
Nephrosklerose (p=0,007) ab, wihrend sie bei vaskulitisassoziierter GN im Bereich der
Makroproteinurie bzw. subnephrotischen Proteinurie signifikant stieg (OR 3,07; 95%-KI 1,28—
7,34; p=0,012).
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Tabelle 25: Die Urinbefunde bei den Hauptgruppen und -Diagnosen.

n (JA;;?;) Mikroproteinurie Makroproteinurie Mikrohimaturie Nephroltjils‘icllllsedirll\llil;)thri tisch
Primére GN 523 52 60 (11,5 %) 463 (88,5 %) 378 (72,3 %) 344 (65,7 %) 156 (29,8%)
IgA Nephropathie 237 52 32 (13,5 %) 205 (85,5 %) 183 (77,2 %) 135 (56,9 %) 61 (23,7 %)
Membranése GN 80 56 0 (0,0 %) 80 (100,0 %) 51 (63,7 %) 66 (82,5 %) 26 (32,5 %)
Primiire FSGS 63 53 9 (14,3 %) 54 (85,7 %) 39 (61,9 %) 42 (66,7 %) 15 (23,8 %)
Sekundire GN 388 57 39 (10,1 %) 349 (89,9 %) 225 (58,0 %) 245 (63,1 %) 131 (33,7 %)
Diabetische Nephropathie 103 57 11 (10,7 %) 92 (89,3 %) 54 (52,4 %) 75 (72,8 %) 34 (33 %)
Vaskulitis GN 90 59 5(5,7 %) 83 (94,3 %) 76 (86,4 %) 52 (57,0 %) 73 (81,1 %)
Lupus GN 40 45 5 (12,5 %) 35 (87,5 %) 28 (70,0 %) 21 (52,5 %) 7 (17,5 %)
Vaskulire GN 73 57 23 (31,5 %) 50 (68,5 %) 28 (38,4 %) 38 (52,1 %) 9 (12,3 %)
Hypertensive Nephrosklerose | 63 59 18 (29,0 %) 44 (71,0 %) 22 (35,5%) 38 (60,0 %) 11 (17,5 %)
TIN 38 54 10 (26,3 %) 28 (73,7 %) 19 (50,0 %) 13 (34,2 %) 19 (50,0 %)
Akute interstitielle Nephritis 16 55 3 (18,8 %) 13 (81,3 %) 6 (37,5 %) 51,2 %) 7 (43,8 %)

GN: Glomerulonephritis, TIN: Tubulointerstitielle Nephropathien, Nephrotisches Sediment (NoS), Nephritisches Sediment (NiS), Acute kidney injury (AKI), chronic kidney
deficiency (CKD), Mikroproeinurie: <300 mg/d, Makroproteinurie: >300 mg/d, Mikrohdmaturie: <5 Erys/ul, Nephrotisches Sediment: Sub-/nephrotisch i.S. einer Proteinurie >1
g/d, Nephritisches Sediment: Eine Mikrohdmaturie mit dem Nachweis von Akanthozyten im Urin.
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Tabelle 26: Die Hdufigkeit der Nierenfunktionsverschlechterung zum Zeitpunkt der Biopsie bei den Hauptgruppen und -Diagnosen.

n Alter GFR Nierenfunktions- Chronische Akute
(Jahre) | (ml/min/1,73m?) | verschlechterung |Verschlechterung (>3M)|Verschlechterung (<3M)

Primére GN 523 52 50,4 190 (36,3%) 115 (60,5%) 75 (39,5%)
IgA Nephropathie 237 52 48,3 94 (39,7%) 60 (63,8%) 34 (36,2%)
Membranése GN 80 56 58,7 20 (25%) 15 (75,0%) 5 (25,0%)

Primére FSGS 63 53 51,4 23 (36,5%) 16 (69,6%) 7 (30,4%)

Sekundire GN 388 57 37,2 165 (42,5%) 63 (38,2%) 102 (61,8%)
Diabetische Nephropathie 103 57 423 165 (42,5%) 63 (38,2%) 102 (61,8%)
Vaskulitis GN 90 59 26,6 37 (35,9%) 15 (40,5%) 22 (59,5%)
Lupus GN 40 45 59,1 49 (54,0%) 13 (26,5%) 36 (73,5%)
Vaskulire GN 73 57 41,7 40 (54,8%) 23 (57,5%) 17 (42,5%)
Hypertensive Nephrosklerose 63 59 45,8 28 (40,0%) 17 (60,7%) 11 (39,3%)
TIN 38 54 22,9 32 (84.,2%) 13 (40,6%) 19 (59,4%)
Akaute interstitielle Nephritis 16 55 23,6 12 (75,0%) 5 (41,7%) 7 (58,3%)

GN: Glomerulonephritis, TIN: Tubulointerstiticlle Nephropathien, , Die Angaben iiber die Form der Nierenfunktionsverschlechterung werden als giiltige

Prozente aufgefiihrt.
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Tabelle 27: Einordnung der Hauptdiagnosen anhand klinischer Daten mithilfe der multivariaten logistischen Regressionsanalyse.

IgA-Nephropathie Diabetische Nephropathie | Vaskulitis-ass. GN Primére FSGS Membranose GN
Variable OR (95% CI) p-Wert OR (95% CI) p-Wert OR (95% CI) P-Wert OR (95% CI) p-Wert OR (95% CI) p-Wert
Geschlecht
\%% 1 1 1 1 1 0,832
M 1,41 (1,05-1,97) | 0,041 1,51 (0,94-2,44) 0,087 0,86 (0,53-1,40) 0,552 0,86 (0,49-1,47) | 0,577 1,06 (0,64-1,74)
Altersgruppe
<45 Jahre 1 1 1 1 1
45-64 Jahre 0,67 (0,49-0,99) | 0,699 2,45 (1,33-4,52) 0,004 3,58 (1,71-7,51) <0,001 0,99 (0,53-1,86) | 0,977 1,49 (0,79-2,79) 0,217
>65 Jahre 0,45 (0,29-0,69) | 0,451 1,78 (0,91-3,49) 0,090 3,23 (1,47-7,05) 0,003 0,81 (0,39-1,67) | 0,575 1,48 (0,76-2,90) 0,244
Proteinurie
Mikroproteinurie <300 mg/d 1 1 1 1 1
300-3500 mg/d 1,39 (0,88-2,22) | 0,155 0,79 (0,40-1,54) 0,491 3,07 (1,28-7,34) 0,012 1,30 (0,55-3,02) | 0,544 2,06 (0,71-5,98) 0,184
Nephrotisch >3500 mg/d 0,77 (0,46-1,28) | 0,317 1,57 (0,81-3,03) 0,179 1,29 (0,50-3,33) 0,598 1,24 (0,51-3,01) | 0,629 4,96 (1,74-14,14) | 0,003
Hypertensive NOS (Primiire) . . g 3
Nephrosklerose Nephrosklerose Minimal Change GN Lupus GN Cast-Nephropathie
Variable OR (95% CI) p-Wert OR (95% CI) p-Wert OR (95% CI) p-Wert OR (95% CI) p-Wert OR (95% CI) p-Wert
Geschlecht
w 1 1 1 1 1
M 1,84 (1,03-3,40) | 0,049 0,89 (0,49-1,60) 0,689 0,37 (0,19-0,73) 0,004 0,23 (0,11-0,48) | <0,001 0,62 (0,29-1,32) 0,214
Altersgruppe
<45 Jahre 1 1 1 1 1
45-64 Jahre 0,55 (0,26-1,14) | 0,109 2,32 (0,99-5,44) 0,053 0,28 (0,13-0,60) <0,001 0,45 (0,22-0,95) | 0,036 6,10 (0,75-47,87) | 0,091
>65 Jahre 1,99 (1,03-3,85) | 0,041 2,62 (1,06-6,46) 0,037 0,18 (0,07-0,45) <0,001 0,24 (0,90-0,67) | 0,006 19,5 (2,58-147,25) | 0,004
Proteinurie
Mikroproteinurie <300 mg/d 1 1 1 1 1
300-3500 mg/d 0,39 (0,20-0,78) | 0,007 0,51 (0,26-1,01) 0,054 1,11 (0,12-9,87) 0,948 1,01 (0,35-2,81) | 0,998 1,81 (0,52-6,34) 0,354
Nephrotisch >3500 mg/d 0,33 (0,15-0,69) | 0,003 0,25 (0,11-0,59) 0,002 19,37 (2,6-144,30) | 0,004 1,21 (0,41-3,51) | 0,724 1,90 (0,53-6,77) 0,322

OR: Odds ratio, CI: Konfidenzintervall, GN: Glomerulonephritis, FSGS: Fokal-segmentale Glomerulosklerose, NOS (Primédre) Nephrosklerose: none other specified nephrosclerosis
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4  Diskussion

Die Epidemiologie histologisch gesicherter Nierenerkrankungen weist sowohl national als
auch regional Unterschiede auf. Wihrend grofe europdische Studien auf Daten aus
Biopsiebanken oder -registern mit  unterschiedlicher Indikationsstellung  und
Zuweisungspolitik beruhen, fehlt in Deutschland bislang ein nationales Nierenbiopsieregister.
Epidemiologische Daten zu den Glomerulonephritiden liegen daher nur aus regionalen
(unizentrischen) Studien und Kollaborationsprojekten vor, wie z.B. fiir Nordostdeutschland
(Schwerin) und Westdeutschland (Monchengladbach und Aachen). Fiir Ost- und

Mitteldeutschland fehlen epidemiologische Erhebungen zu glomeruldren Nierenerkrankungen.

Wir fiihrten daher eine retrospektive Datenanalyse aller Patienten durch, die sich zwischen
2010 und 2021 in der Klinik fiir Nieren- und Hochdruckkrankheiten, Diabetologie und

Endokrinologie des Universitdtsklinikums Magdeburg eine Nierenbiopsie unterzogen.

4.1 Epidemiologie der histologisch diagnostizierten Nierenkrankheiten
in Sachsen-Anhalt

Patientencharakteristika

Die Altersverteilung der Biopsiepatienten in unserer Studie war mit einem Durchschnittsalter
von 54,0 Jahren nahezu identisch mit den deutschen Studien in Schwerin (51,0 Jahre) und
Monchengladbach (51,8 Jahre). In allen Studien lag das durchschnittliche Alter der Teilnehmer
iiber dem Bundesdurchschnitt von 44,7 Jahren (Bundesinstitut fiir Bevolkerungsforschung
(BiB), Statistisches Bundesamt, 2021) [69]. Der durchschnittliche BMI der erwachsenen
Bevolkerung in Sachsen-Anhalt ist mit 26,5 kg/m? (Méanner: 27,0 kg/m? und Frauen: 26,0
kg/m?) hoher als in allen anderen Bundesldndern (Statistisches Landesamt Sachsen-Anhalt)
[68]. In unserer Kohorte war der durchschnittliche BMI mit 28,5 kg/m? (Ménner: 28,5 kg/m?,
Frauen: 28,4 kg/m?) ebenfalls hoher als der Bundesdurchschnitt. Dies ldsst sich unter anderem
durch das hohere Durchschnittsalter in unserer Kohorte erkldren. Ménner waren in unserer
Studie stark iiberreprésentiert: 65,0 % der Nierenbiopsien wurden bei madnnlichen Patienten

durchgefiihrt.

Die Charakteristika unseres Patientenkollektivs stimmten mit den Ergebnissen nationaler

Studien mit histologisch bestétigten Nephropathien iiberein [10-12].
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Epidemiologie

Die Priavalenz von Nierenerkrankungen, die durch eine Biopsie gesichert wurden, betrug am

Ende der Studie 114,2 pro 100.000 Einwohner.

Die Anzahl der durchgefiihrten Nierenbiopsien hat einen direkten Einfluss auf die Haufigkeit
der Feststellung histologischer Diagnosen. In Regionen bzw. Léindern mit hdheren
Biopsieraten ist die Inzidenz und Prévalenz von Glomerulonephritiden allgemein héher [9,10].
Im Vergleich der beiden Studienperioden (2010-2015 und 2016-2021) konnte eine signifikante
Zunahme der durchgefiihrten Nierenbiopsien und somit der histologisch diagnostizierten
Nierenkrankheiten festgestellt werden. Dieser Anstieg war jedoch je nach Hauptgruppe oder

Diagnose unterschiedlich.

Im Vergleich zu anderen deutschen Studien wies unsere Studie im jahrlichen Durchschnitt die
hochste Pravalenz und Inzidenz histologischer Nephropathien auf. Dies lésst sich durch die
hohere Anzahl an durchgefiihrten Biopsien und die damit einhergehende hohere jdhrliche
Biopsierate erkldren. Die in unserer Studie ermittelte Biopsierate betrug 95,8 pmp, wéhrend in
Nordostdeutschland (Schwerin) eine Rate von 63,5 pmp und in Westdeutschland (Aachen) eine
Rate von 61,0 pmp beobachtet wurde.

Im Gegensatz zu anderen europdischen Studien konnte kein positiver Trend beziiglich der
Inzidenz der primiren Glomerulonephritiden festgestellt werden, trotz einer Zunahme der

Biopsiezahlen oder Biopsieraten [11,56,70]

In unserer Studie zeigt sich, dass bei jungen Patienten die primédre Glomerulonephritis als
Diagnose iiberwiegt. Mit zunehmendem Alter steigt jedoch der Anteil sekundérer und
vaskuldrer Glomerulopathien in den Biopsien. Diese Beobachtung deckt sich mit den

Ergebnissen anderer Studien [8,11,12].

Eine mogliche Erkldrung dieser Tendenzen konnte ein ungesunder Lebensstil im Sinne einer
salz- und fettreichen Erndhrung sowie ein stetiger Anstieg des BMI in der Bevolkerung in den
letzten Jahren sein (Statistisches Landesamt Sachsen-Anhalt) [68]. Diese sind Risikofaktoren
fiir die Zunahme der Priavalenz von Volkskrankheiten wie die arterielle Hypertonie und der
Diabetes mellitus Typ 2, die als die wichtigsten Risikofaktoren fiirs Entwickeln und
Fortschreitung einer chronischen Nierenschiddigung gelten und in unserer Kohorte iiber den

gesamten Zeitraum an Privalenz zugelegt haben [71,72].
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Es muss jedoch darauf hingewiesen werden, dass bei Patienten mit den oben genannten
Erkrankungen eine grof3e Zuriickhaltung bei der Indikationsstellung zur Biopsie besteht. Die
Diagnose einer diabetischen Nephropathie wird oft klinisch ohne histologische Sicherung
gestellt, wodurch mdglicherweise eine Dunkelziffer anderer Nephropathologien unentdeckt

bleibt.

Covid-19

Unsere Studie umfasste Biopsiedaten vor und wiahrend der Coronavirus-Pandemie und bot die
Moglichkeit, Verdnderungen bei Biopsie- und Diagnosetrends zu bewerten. In den 12 Monaten
vor COVID-19 (03/19 bis 02/20) wurden weniger Biopsien durchgefiihrt als in den ersten 12
Monaten der Pandemie (03/20 bis 02/21). Wir fanden jedoch keine Verdnderung im
Diagnosespektrum von Nierenerkrankungen in unserer Kohorte vor und wihrend der
Pandemie. Unsere Zahlen deckten sich nicht mit den Ergebnissen von Bobart et al. aus der
Cleveland Clinic [ 73], wo eine Abnahme der Biopsiezahlen wihrend der Pandemie feststellbar
war. Als mogliche Erkldrung wurden Priorisierungs- und Praventionsmaflnahmen genannt. Als
mogliche Erkldrung wurden Priorisierungs- und Pridventionsmaflnahmen genannt. In
Ubereinstimmung mit den prisentierten Resultaten blieb die Verteilung der Diagnosen im
Beobachtungszeitraum unveridndert. Es sei jedoch angemerkt, dass im Jahr 2019 eine
personelle Umstrukturierung in der Klinik stattgefunden hat, welche ebenfalls einen Einfluss

auf die geringe Anzahl an Biopsien haben konnte.

Einordnung der Hauptdiagnosen

Im Rahmen der vorliegenden Untersuchung wurde mithilfe der multivariaten logistischen
Regressionsanalyse der Versuch unternommen, die Wahrscheinlichkeit der Hauptdiagnosen
anhand klinischer Angaben (Geschlecht, Alter und der Ausmall der Proteinurie) zu
klassifizieren. In unserer Studie hatten jlingere Frauen eine hohere Wahrscheinlichkeit, die
Diagnose einer Minimal-Change-Disease oder Lupus Nephritis zu erhalten. Im Gegensatz dazu
waren die Diagnosen der hypertensiven Nephrosklerose, Vaskulitis-assoziierten GN und der
Cast-Nephropathie bei den ilteren Patienten wahrscheinlicher. Ménner wiesen eine erhohte
Wabhrscheinlichkeit fiir die Diagnose von hypertensiver Nierenschiddigung und IgA-Nephritis
auf. Unsere Untersuchungen bestitigten die Ergebnisse von Bobart et al. von der Cleveland
Clinic mit Ausnahme von Minimal-Change-GN, FSGS und Cast-Nephropathie in Bezug auf
die Alters- und Geschlechtsverteilung bei der Diagnosestellung [73].
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Eine Vorhersage der Diagnosen vor der Nierenbiopsie war anhand unserer Daten nicht
moglich. Lediglich eine hohere Wahrscheinlichkeit in Form einer Odds Ratio konnte berechnet
werden. Es gelang uns jedoch nicht, ein signifikantes Vorhersagemodell anhand der klinischen
und laborchemischen Daten mittels logistischer sowie linearer Regressionsanalysen zu

erstellen.

4.2 Autoimmun-bedingte Glomerulonephritiden

Viele Nierenerkrankungen haben ihren Ursprung in Autoimmunerkrankungen. Diese konnen
entweder primdr die Nieren betreffen oder als Folge von Antikdrper-Antigen-

Immunkomplexen zu Nephropathien fiihren [74].

In unserer Studie zeigten wir, dass autoimmun-bedingte Nierenerkrankungen mit einem Anteil
von 44,0 % an den histologisch gesicherten Nephropathien eine erhebliche Rolle spielen. Die
IgA-Nephritis war mit 52,0 % die hdufigste Krankheitsentitit. Unsere Zahlen und Anteile in
dieser Gruppe stimmten mit den Daten der International Kidney Biopsy Survey (IKBS) fiir
Europa tiberein (43,7 %) [6]. Der Anteil autoimmuner Nierenerkrankungen war in den USA
mit 38,9 % niedriger [6,73], in Asien waren diese Nephropathien aufgrund der hohen Privalenz

von IgA-Nephritis und Lupus-Nephritis mit 69,1 % iiberproportional hdufig vertreten [6].

Unsere Ergebnisse bestitigen, dass autoimmun-bedingte Glomerulonephritiden einen
betrdchtlichen Anteil der Diagnosen ausmachen. Dies unterstreicht die wichtige Rolle der

Aktivitit des Immunsystems bei der Entstehung von Nierenerkrankungen.

4.3 Unsere Studienkohorte im internationalen Vergleich

Der Minneranteil in unserer Studie war mit 65,0 % groBer als der Frauenantiel. Die
Geschechteranteile stimmten damit nahezu mit den Ergebnissen der meisten internationalen
Studien (Tabelle 28), wo der Ménneranteil ebenfalls hoher lag. Ausnahmen bildeten die
Studien aus Stidamerika mit einem Ménneranteil von nur 36,4 % [6] und aus Brasilien mit 49,0

% [75].

Das durchschnittliche Alter der Patienten mit einer Nierenbiopsie in Deutschland war
auffallend deutlich héher als in einer europdischen Multicenterstudie mit einem Durchschnitt
von 48 Jahren [6]. Es war jedoch niedriger als das Durchschnittsalter in den USA mit 60 Jahren
[73]. Bemerkenswert ist das junge Profil der nierenbiopsierten Patienten in Siidamerika und

Asien mit einem mittleren Alter zwischen 30,0 und 47,9 Jahren [6,56,76,77]
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Hierbei ist zu beachten, dass die Altersverteilung der Biopsiepatienten in den verglichenen

Studien davon abhingt, ob Kinder oder Jugendliche in die Auswertung eingeschlossen wurden.

International lag die Biopsierate in Australien (215 pmp), Finnland (250 pmp) und Frankreich
(163-201 pmp) deutlich hdher als in unserer Region. Dennoch war unsere Rate hdher als in

Dénemark (40 pmp) und Spanien (48 pmp) (Abbildung 20) [10].

Im internationalen Vergleich lagen die Inzidenzen in Spanien (3,5) [8], Dédnemark (3,9) [7],
Italien (4,7) [78], Tschechien (4,6) [79] und Frankreich (6,7-9,3) [80] niedriger als in unserer
Studie. In Australien (12,3) und Finnland (17,6 / 100.000) [9,81] war die Inzidenz hingegen
hoher.

Die Abbildung 20 zeigt den Zusammenhang zwischen Biopsieraten und GN-Inzidenz beim
Vergleich von Studien aus verschiedenen Lidndern. Es ist jedoch zu beachten, dass die
Biopsieraten in dieser Studie nur fiir Erwachsene berechnet wurden. In anderen Publikationen
wurden auch Jugendliche und Kinder in die Auswertungen einbezogen. Die Daten der Studien

stammen auB3erdem aus unterschiedlichen Zeitrdumen.
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Abbildung 20: Die Inzidenzen histologische gesicherter Nierenkrankheiten und Biopsieraten in verschiedenen
Léinder und Regionen. Modifiziert nach [10]

pmp: Pro million Population.
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Region

Europa [6]

Deutschland-Schwerin
[10]

Deutschland-Magdeburg

Deutschland-
Ménchengladbach [12]

Poland [82]
Belgien [83]
Spanien [8]
USA/Canada [6]
USA [73]
Siidamerika [6]
Brazil [75]
Uruguay [84]

Asia [6]

Central China [56]
Northeast China [77]
Japan [76]

Iran [85]

Datenerhebung
International
Unizentrisch
Unizentrisch
Unizentrisch
National
Multizentrisch
National
International
Multizentrisch
International
National
National
International
Multizentrisch
Unizentrisch
National

Multizentrisch

Zeit Biopsieanzahl
- 15042
s 2
%8;(1)' 1029
w0 27
0
o 205
= o
- 23391
0
- 2561
e
00
- 1609
;8(1)2_ 34630
ig?g_ 4910
e
s

Alter
(Jahre)

48,0

51,8
42,0
56,1
453
49,0
60,0
30,0
35,1
39,1
43,0
40,8
42,6
479

33,1

Geschlecht

(m)
56,4 %

63,5 %
65,0 %
61,0 %
54,0 %
62,1 %
56,5 %
52,3 %
54,0 %
36,4 %
49,0 %
52,0 %
49,5 %
62,8 %
53,5%
52,7%

56,7 %

IgA-N
22,1
40,0
23,0
15,0
20,0
17,3
15,2
11,8
8,0
6,1
20,1
12,5
39,5
24,1
28,2
31,0

7,2

DN

7,0

10,0
7,0
3,7
6.7
44
19,1
14,6
43
1,9
1,6
10,7
2,7
2.8

5.3

Vaskulitis-

GN
8,0

10,3
8,6
8,7
8,4
7,5
7,3
5,2
7,0
4,7
1,1
7,2
2,6
0,9
1,4
4,8

0,5

MGN FSGS
125 149
9,5 21,0
7.8 6,1
90 40
112 150
5,5 9,3
9,7 10,0
1,6 19,1
50 153
1,1 158
20,7 24,6
80 77
10,7 69
249 24
272 23
107 53
96 248

HTN

6,0

0,7

6,2

54

8,0

2,8

1,3

3.1

4,0

NS

0,8

5.3

3,7
5.9
1,1
0,46

0,2

0,1

2,5

53

MCD
6.4
6.1
4,1
7,0
5,5
4,7
7.8
4,1
2.3
6,8
15,5
44
3.4
10,7
6,4
12,1

14,2

Lupus-
GN

10,1
55
3.9
2,9
112
42
8,8
9.8
7,0
38,1
9.8
7.8
16,8
7,5
8,1
5.1

7,2

MPGN

3,7

1,7
3,0
4,6
0,7
43
2,6
0,5
2.8
42
22
1,1
0,6
1,1

2,6

Tabelle 28: Verteilungsmuster der histologischen gesicherten Nierenkrankheiten weltweit.

IgA-N: IgA-Nephropathie, DN: Diabetische Nephropathie, MGN: Membrandse GN, FSGS: Fokal-segmentale Glomerulosklerose, HTGN: Hypertensive Nephrosklerose,

NS: Primédre Nephroskleorse, MCD: Minimal-Change-Disease, MPGN: Membranoproliferative GN.
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Die Nierenbiopsierate hat einen direkten Einfluss auf die Feststellungshiufigkeit histologischer
Diagnosen. In Landern mit hoheren Biopsieraten ist die Inzidenz von Glomerulonephritiden
(GN) generell hoher. Der nahezu lineare Zusammenhang zwischen Biopsierate und GN-
Inzidenz erkldrt lidnderspezifische Unterschiede in der diagnostischen Intensitit und
Indikationsstellung zur Nierenbiopsie (,,Biopsy Policies®). Diese wiederum hingen mit

unterschiedlichen Kriterien und Protokollen zur Durchfiihrung einer Nierenbiopsie zusammen.

Hiufigkeitsverteilung der Hauptdiagnosen

Die héufigste Diagnose in unserer Gesamtkohorte war die IgA-Nephropathie mit einem Anteil
von 23,0 % aller bioptierten Patienten. In anderen europdischen Untersuchungen lag der Anteil
der IgA-GN zwischen 15,0 und 4,0 % und war damit ebenfalls die hdufigste Diagnose [6]. Im
nationalen Vergleich wurde die IgA-GN in Schwerin mit 40,0 % am hédufigsten nachgewiesen
und liegt damit europaweit an der Spitze [10]. Unsere Ergebnisse lagen mit 22,0 % fast
gleichauf mit den européischen Zahlen aus dem International Kidney Biopsy Survey (IKBS)
und gleichzeitig hoher als die Zahlen in den USA [6,73]. Bemerkenswert ist der hohe Anteil
der IgA-Nephropathie in Asien (z.B. China und Japan) mit 24,1-39,5 % [6,56,72,77]. Ein
niedriger Anteil wie in Spanien oder Monchengladbach kdnnte auf eine zuriickhaltende
Indikationsstellung bei isolierter Mikrohdmaturie zuriickzufiihren sein [12]. In unserer Kohorte
war das Durchschnittsalter der Patienten mit IgA-Nephropathie hoher als das typische
Patientenprofil. Dies kann durch eine zufillige Diagnosestellung bei dlteren Patienten erklért
werden. Insgesamt stellt die IgA-GN die hiufigste Form von GN sowohl in unserer
beobachteten Population als auch in anderen européischen Studien dar. Es ist jedoch wichtig
zu beachten, dass die oben genannten Studien unterschiedliche Studiendesigns (regional,

multizentrisch, national oder international) hatten.

Die zweithiufigste Diagnose in unserer Untersuchung war die histologisch gesicherte
diabetische Nephropathie mit einem Anteil von 10,0 %. Dies war der hochste Anteil unter den
Ergebnissen im Vergleich zu anderen Studien aus Europa (3,7-7,0 %), Stidamerika und Asien
(Tabelle 28). Die prozentualen Anteile der diabetischen Nephropathie (DN) in den USA und
Kanada waren mit 19,1 bzw. 14,6 % sowohl relativ als auch absolut hoher als unsere Ergebnisse
[6,73]. Diese Variation der Inzidenz konnte einerseits durch soziookonomische (Erndhrung,
Adipositas, Qualitdt der medizinischen Versorgung) und demographische Faktoren,
andererseits durch eine liberalere Biopsiepolitik in den USA/Kanada sowie restriktive

Indikationsstellung zur Biopsie gegeniiber Patienten mit einem langjdhrigen Diabetes mellitus
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erklart werden, da vielerorts der klinische Verdacht auf eine diabetische Schidigung der Niere

fiir die Diagnosestellung ausreicht [71].

Die Vaskulitis-assoziierte Glomerulonephritis war mit einem Anteil von 8,6 % identisch mit
dem Anteil in den européischen Studien (8,0 %). Im nationalen Vergleich bestitigten sowohl
die Ergebnisse aus Monchengladbach (8,7 %) als auch aus Schwerin (10,3 %) unsere
Ergebnisse. Die Studien aus Deutschland wiesen im Vergleich zu den Studien aus der EU und

allen anderen Kontinenten den hochsten Prozentsatz dieser GN-Form auf [6,10,12].

In einer zusammenfassenden Betrachtung ldsst sich festhalten, dass die Mehrheit der
histologischen Befunde von Nierenbiopsien in Abhéngigkeit von der Region aus drei bis vier
Diagnosen besteht. In unserer Untersuchung waren diese nach abnehmender Haufigkeit die
IgA-N, DN, Vaskulitis-assoziierte GN und die MGN, in der EU die IgA-N, FSGS, MGN und
LN, in den USA/Kanada die FSGS, DN, IgA-N und die MGN, in Asien die IgA-N, LN, DN
und MGN und in Sidamerika LN, FSGS, MGN und MCD, wobei die relativen
Verteilungsmuster innerhalb der jeweiligen Kontinente wiederum je nach Region oder Land

variieren konnen [6].

Die Ergebnisse unserer und anderer Studien bestétigen die Hypothese, dass regionale Umwelt-
und Lebensstilfaktoren sowie lokale Biopsie-Richtlinien die Epidemiologie glomeruldrer

Erkrankungen beeinflussen konnen.

4.4 Starken und Schwiichen der vorliegenden Arbeit

Unsere Biopsiedatenbank weist mehrere Stirken auf, die zum einen in der groflen
Probandenzahl sowie der langen Studiendauer und zum anderen in der Versorgungsintegritét
unserer Klinik liegen. Die histologische Aufarbeitung und Befundung erfolgte durch die
gleichen Nephropathologen Prof. Grone (Universitdtsklinikum Heidelberg) bzw. Prof. Wiech
(Universititsklinikum Hamburg-Eppendorf), wodurch die Zuverldssigkeit der histologischen
Befunde gewdhrleistet war. Dariiber hinaus hatte unsere Klinik aufgrund der geringen Dichte
an nephrologischen Kliniken mit der Expertise zur Durchfithrung von Nierenbiopsien ein

groBBes Einzugsgebiet im nordlichen Sachsen-Anhalt.

Die Einschrinkungen ergeben sich aus der retrospektiven Datenerhebung. Da einige der fiir die
Analyse verwendeten Daten aus dem Patientenarchiv stammen, konnten fiir einen Teil der
Patienten fehlende Werte oder klinische Angaben nicht rekonstruiert werden, da die Daten sehr

alt waren und nicht in der Patientenakte abgespeichert wurden. Dariiber hinaus war die Fallzahl
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bei einigen Diagnosen trotz groer Probandenanzahl fiir einige Analysen nicht ausreichend,

um sinnvolle statistische Analysen durchfiihren zu kénnen.

Die Biopsien in unserer Studie stammen von erwachsenen Patienten, welche im Einzugsgebiet
des Uniklinikums Magdeburg leben, wodurch eine Vergleichbarkeit mit anderen Studien mit

internationalen Erhebungen unter Einschluss von Jugendlichen und Kindern eingeschrankt ist.

Fiir spezifische Fragestellungen zu Risiko- und Progressionsfaktoren wire die Integration von
Follow-up-Daten  inkl. der  Krankheiten-spezifischen = Therapien  sowie  die

nephropathologischen Befunde bei Verlaufsbiopsien erforderlich.

4.5 Nutzen der Biopsie-Bank

Die Vorteile der Biopsie-Bank besteht nicht nur in den epidemiologischen Aspekten, sondern

auch in der Moglichkeit der translationalen Forschung [86,87].

Die Ergebnisse epidemiologischer Studien kdnnen dazu beitragen, die genaue Verteilung von
Krankheiten in einer Bevolkerung sowie bestehender Tendenzen zu erfassen, wodurch es
moglich wird, demographische sowie klinische Risikofaktoren fiir Krankheiten zu
identifizieren und MaBBnahmen zur Pravention und Kontrolle dieser Krankheiten zu entwickeln
[86]. In Bezug auf die translationale bzw. experimentelle Forschung ist die Bereitstellung von
ausreichendem Material an Blut, Urin und Gewebe fiir die Analyse neuer oder bereits
identifizierter Biomarker mit Kenntnisse der klinischen und pathologischen Patientendaten von
grof3er Bedeutung [88]. Dadurch konnen wir neue Erkenntnisse iiber die Ursachen, Diagnose,
Prognose und Behandlung von Krankheiten gewinnen [86]. Aus den obigen Griinden sind
Biopsie-Banken ein wesentlicher Bestandteil der medizinischen Forschung und tragen zur

Verbesserung der Patientenversorgung bei.

4.6 Ausblick auf weitere Projekte

Nierenbiopsien liefern wertvolle Informationen fiir die Diagnose und Therapie von
Nierenerkrankungen. Sie ermdglichen die Beurteilung des Schweregrads der Erkrankung und
bilden somit die Grundlage fiir Behandlungsentscheidungen und die Vorhersage des
Behandlungserfolgs. Die Sammlung dieser Informationen in einer Datenbank und ihre

prospektive Erginzung mit Follow-Up-Daten ist daher von grof3er Bedeutung [89,90].

Im Rahmen dieser Promotionsarbeit lag der Fokus auf der retrospektiven statistischen

Auswertung der Epidemiologie und Verlaufsformen von Nephropathien mit besonderem
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Augenmerk auf Autoimmunerkrankungen und insbesondere der I[gA-Nephropathie. Dies stellt
jedoch nur einen Teilbereich der Magdeburger Nierenbiopsie-Datenbank dar, die eine Vielzahl

weiterer Datensitze umfasst.

Die Auswertung von weiteren klinischen und laborchemischen Follow-Up-Daten sowie
nephropathologischen Ergebnissen bei Verlaufsbiopsien wiirde zu einem vertieften
Verstindnis von  Nierenkrankheiten sowie krankheitsspezifischen  Risiko- und
Progressionsfaktoren  fiihren. Dies ermdglicht eine gezieltere Anpassung der
Behandlungsmoglichkeiten und somit eine Verbesserung der Prognose fiir Patienten mit

Nierenerkrankungen.

Dariiber hinaus erleichtern Datenbanken mit Bioproben (Blut, Urin, Nierengewebe) die
Durchfiihrung zukiinftiger Projekte zur Entdeckung neuer krankheitsspezifischer Biomarker
und Genmutationen. Dies kann wiederum neue therapeutische Ansdtze erdffnen und zur

Verbesserung der Patientenversorgung beitragen [91].

Die Einrichtung von Nierenbiopsie-Registern sollte daher sowohl regional als auch national
und international geférdert und unterstiitzt werden. Derartige Mallnahmen konnen das

Qualitdtsmanagement der nephrologischen Versorgung weltweit verbessern.

Zusammenfassend lésst sich sagen, dass Nierenbiopsie-Datenbanken eine entscheidende Rolle

bei der Diagnose, Therapie und Erforschung von Nierenerkrankungen spielen.
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5 Zusammenfassung dieser Promotionsarbeit

In dieser Studie wurden die Daten aller Patienten ausgewertet, die zwischen 2010 und 2021 in
der Universititsklinik fiir Nieren- und Hochdruckkrankheiten, Diabetologie und
Endokrinologie eine Nierenbiopsie erhalten hatten. Das Einzugsgebiet der Klinik in Sachsen-
Anhalt umfasst 1142 Einwohner pro Million Einwohner (p.m.p.) mit einer histologisch

gesicherten Nierenerkrankung und einer mittleren jahrlichen Inzidenz von 95,2 p.m.p.

Die Héaufigkeitsverteilung der histologischen Diagnosen wird von verschiedenen Faktoren
beeinflusst, darunter die Charakteristika des Patientenkollektivs und die Biopsierichtlinien.
Primire und sekundire Glomerulonephritiden stellten mit insgesamt 87,9 % der Diagnosen den
grofBten Teil der Biopsieergebnisse dar. Die hdufigsten Diagnosen waren die I[gA-Nephropathie
mit 23 %, gefolgt von der diabetischen Nephropathie mit 10 % und der vaskulitis-assoziierten
Glomerulonephritis mit 8,7 %. Im Verlauf der Studie konnten einige interessante
Beobachtungen in Bezug auf das Spektrum der Diagnosen gemacht werden. So wurde eine
signifikante Zunahme der Pridvalenz von vaskuldren Nierenerkrankungen mit hypertensiver
Nephrosklerose und gleichzeitig eine Abnahme der Pridvalenz von primédren

Glomerulonephritiden bei zunehmendem Durchschnittsalter festgestellt.

In Bezug auf die geschlechterspezifische Einordnung der Diagnosen konnte bei Ménnern eine
erhohte Wahrscheinlichkeit fiir die Diagnose einer hypertensiven Nierenschddigung und IgA-
Nephritis festgestellt werden. Bei Frauen hingegen wurde eine hohere Wahrscheinlichkeit fiir

die Diagnose einer Minimal-Change-Disease oder Lupusnephritis beobachtet.

Die Gruppe der autoimmun-bedingten Glomerulonephritiden (IgA-N, Vaskulitis-GN,
membrandse Nephropathie, Lupus-Nephritis und Anti-GBM-GN) stellte mit 44,0 % einen
beachtlichen Anteil an den Diagnosen. Dies unterstreicht die wichtige Rolle der

Immunsystemaktivitét bei der Entstehung von Nierenerkrankungen.

Es ist jedoch wichtig zu beachten, dass sich diese Studie nur auf Nierenerkrankungen bezieht,
die durch Biopsie nachgewiesen wurden. Bestimmte Nierenkrankheiten, die unter bestimmten
Umstidnden klinisch diagnostiziert werden konnen, wie die diabetische oder hypertensive
Nephropathie, wurden moglicherweise nicht ausreichend erfasst. Dennoch waren die DN und
HTN in unserer Erhebung stark repridsentiert, was die Bedeutung der Friitherkennung und

Behandlung dieser Erkrankungen fiir die Pravention von Nierenerkrankungen unterstreicht.
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Unser Zeichen: 74/09
Charakterisierung von molekularen Mechanismen der Nierenschadigung

Einfluss des Y-box Proteins-1 auf die Signaltransduktion des Notch-3-Rezeptors und
die Zelldifferenzierung
(SFB 542; DFG ME 1365/7-1)

Sehr geehrter Herr Prof. Dr. Mertens,

die Ethik-Kommission der Otto-von-Guericke-Universitét an der Medizinischen Fakultat und
am Universitatsklinikum Magdeburg hat die (bergebenen Unterlagen zur o. g. Studie
Uberprift, in der letzten Kommissionssitzung eingehend erdrtert und ist zu der Auffassung
gekommen, dass gegen die Durchfilhrung keine ethischen Bedenken bestehen.

Diese zustimmende Bewertung ergeht unter dem Vorbehalt gleichbleibender
Gegebenheiten.

Die Verantwortlichkeit des jeweiligen Prifwissenschaftlers / behandelnden Prifarztes bleibt
in vollem Umfang erhalten und wird durch diese Entscheidung nicht berlhrt. Alle zivil- oder
haftungsrechtlichen Folgen, die sich ergeben kénnten, verbleiben uneingeschrénkt beim
Projektleiter und seinen Mitarbeitern.

Beim Monitoring sind die Bestimmungen des Bundes- und Landesdatenschutzgesetzes
sowie die sich aus der arztlichen Schweigepflicht ergebenden Einschrankungen zu
beachten, was eine Aushandigung kompletter Patientenakten zum Monitoring ausschlieft,
Ein Monitoring personen- und studienbezogener Daten wird dadurch nicht beeintrachtigt.

it freundlichen GriRen

1AL

(i. A. Dr. med. Norbert Beck, Geaschaftsfihrer)
Prof. Dr. med. C. Huth
Vorsitzender der Ethik-Kommission
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Anlage zum Votum der Studie 74/09 vom 23.06.2009

Zum Zeitpunkt der Bewertung der vorstehenden Studie waren folgende Damen und Herren
Mitglied der Ethik-Kommission der Otto-von-Guericke-Universitdt an der Medizinischen
Fakultét und am Universitatsklinikum Magdeburg:

Herr
Prof. Dr. med. Norbert Bannert Medizinische Fakultat / Universitatsklinikum,
Zentrum fir Kinderhellkunde

Frau

PD. Dr. phil. Eva Brinkschulte Medizinische Fakultat / Universitatsklinikum,
Bereich Geschichte, Ethik und Theorie der
Medizin

Herr

Prof. Dr.-Ing. Rolf Findeisen Fakultat fOr Elektrotechnik und Informations-
technik, Institut fir Autormatisierungstechnik

Herr

PO Dr. med. Andreas Gétle Medizinische Fakultat / Universitatsklinikum,
Universitatsklinik far Kardiologie, Angiologie und
Pneumologie

Herr

Prof. Dr. med, Christof Huth Medizinische Fakultat / Universitatsklinikum,
Universitatskiinik fOr Herz- und Thoraxchirurgie

Frau

Assessorin Ute Klanten Medizinische Fakultat / Universitatsklinikum,
Stabsstelle Recht

Herr

OA Dr. med. Werner Kuchheuser Medizinische Fakultst / Universitatsklinikum,
Institut fir Rechtsmedizin

Herr

Prof. Dr. rer. nat. Jirgen Lauter Medizinische Fakultdt / Universitatsklinikum,
Institut fiir Biometrie und Medizinische Informatik

Herr

Prof. Dr. phil. Georg Lohmann Fakultat Geistes-, Sozial- und Erziehungs-
wissenschaften, Institut fir Philosophie

Herr

Prof. Dr. med. Frank Peter Meyer Medizinische Fakultat / Universitatsklinikum,
Institut fur Klinische Pharmakologie

Mitglieder der Ethik-Kommission, die in eine Studie eingebunden sind, haben fir die
Votierung der betreffenden Studie kein Stimmrecht.

Die Ethik-Kommission der Otto-von-Guericke-Universitdt an der Medizinischen Fakultat und am
Universitatsklinikum Magdeburg Ist unter Beachtung entsprechender Intemationaler Richtlinien (ICH,
GCP) tétig, nach Landesrecht (Hochschulgesetz des Landes Sachsen-Anhalt §80, Abs. 3:
Hechschulmedizingeselz des Landes Sachsen-Anhalt § 1 Abs. 4, Verordnung Uber Ethik-
Kommissionen zur Bewertung klinischer Prifungen von Arzneimitteln - Ethik-Kom-VO LSA - vom
18.12.2005) legitimiert und beim Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte geman § 20 Abs.
8 des Medizinproduktegesetzes registriert. Weiterhin besteht eine Registrierung der Ethik-Koemmission
beim Bundesamt fir Strahlenschutz nach § 289 Rontgenverardnung (EK-043/R) und § 92
utzverordnung (EK-046/S) sowie beim Office for Human Research Protections, reg. no.

Dr. med.
Geschafisfthrer der Ethik-Kommission
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Anhang 2: Patientenaufklarung zur Studienteilnahme.
UNIVERSITATSKLINIKUM MAGDEBURG A.6.R.

Zentrum Innere Medizin
Universitatsklinik fir Nieren- und Hochdruckkrankheiten,
Diabetologie und Endokrinologie

Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. Peter R. Mertens

Patienteninformation fiir die Teilnahme an der Studie:
»Die Charakterisierung von molekularen Mechanismen der Nierenschiidigung an
Nierenbiopsien. “

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

bei Ihnen haben sich Hinweise auf eine Nierenerkrankung ergeben. Um mehr Informationen iiber
Ihre Nieren zu erhalten, wird Thnen Nierengewebe in einer Nierenbiopsie entnommen werden.
Uber die Durchfiihrung und die méglichen Nebenwirkungen der Gewebsentnahme sind Sie
bereits von IThrem behandelnden Arzt aufgeklart und informiert worden.

An der Klinik fiir Nieren- und Hochdruckkrankheiten des Universitdtsklinikums Magdeburgs
und in internationaler Zusammenarbeit mit universitdren Kooperationspartnern (Universitit
Aachen und Ziirich) arbeiten wir aktiv an einem besseren Verstdndnis der Nierenerkrankungen.
Im Rahmen dieser Forschung beschiftigen wir uns insbesondere mit der Bedeutung von
Genprodukten fiir die Nierenschiadigung des Menschen (Genprodukte sind Molekiile wie mRNA
und Eiweille). Es ist unser Ziel, aus der Menge und Héufigkeit dieser Molekiile Riickschliisse
auf ihre spezifische Funktion in der Niere zu gewinnen. Diese Erkenntnisse konnen dann zur
Entwicklung von neuen diagnostischen Methoden, neuen Medikamenten und somit neuen
Behandlungsformen genutzt werden.

Diese Untersuchungen wiirden wir auch an dem von Ihnen durch eine Biopsie entnommenen
Nierengewebe vornehmen. Hierzu wiirde in dem Fall, dass mehr Nierengewebe entnommen
wurde als fiir die Diagnostik erforderlich, ein kleiner Teil davon in die Studie eingehen und mit
neuen Methoden untersucht (real-time RT-PCR, microarrays). Es wird fiir die Studie nicht
mehr Nierengewebe als iiblich entnommen. Die im Rahmen der Studie vorgenommen
Analysen werden in keiner Weise die anderen fiir Thre Therapie notwendigen Untersuchungen
beeintrachtigen. Um mehr Informationen iiber Thre Nierenfunktion und Schidigung zu erhalten,
werden Untersuchungen von Blut- und von Urinproben durchgefiihrt. Die Blut- und Urinprobe
wird im Rahmen der Biopsievorbereitungen abgenommenn.

Die Probenmaterialien sowie die aus Ihren Krankenunterlagen und durch das Forschungsprojekt
gewonnen Daten werden ausschlieBlich in kodierter (pseudonymisiert) Form bearbeitet und
es werden keine personlichen Daten an Dritte weitergegeben (z.B. Name, Geburtsdatum,
Anschrift).
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Die Teilnahme an der Untersuchung ist freiwillig. Das Einverstdndnis zur Teilnahme kann von
Thnen jederzeit ohne Angabe von Griinden widerrufen werden, ohne dass lhnen daraus
Nachteile entstehen.

Wir danken Thnen sehr fiir Ihre Unterstiitzung.

Univ.-Prof. Dr. med. Peter R. Mertens
Direktor der Klinik fiir Nieren- und Hochdruckkrankheiten
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Anhang 3: Einwilligungserklarung.
UNIVERSITATSKLINIKUM MAGDEBURG A.6.R.
Zentrum Innere Medizin

Universitatsklinik fir Nieren- und Hochdruckkrankheiten,
Diabetologie und Endokrinologie

Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. Peter R. Mertens

Einwilligungserklirung

zur Teilnahme an der Studie:
,, Charakterisierung von molekularen Mechanismen der Nierenschddigung durch Untersuchung
von Urin und Serum. *

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

bei Thnen haben sich Hinweise auf eine Nierenerkrankung ergeben. In unserer Klinik werden
Untersuchungen im Rahmen von Forschungsprojekten durchgefiihrt, deren Ziel die molekulare
Charakterisierung der beteiligten Verdnderungen ist. Um mehr Informationen {iber Ihre
Nierenfunktion und Schadigung zu erhalten, werden Untersuchungen des Biopsats, des Serums
und von Urinproben durchgefiihrt.

Wir bitten Sie um das Einverstdndnis, im Rahmen der Biopsie zusétzlich Spontanurin und ca. 20
ml Blut entnehmen zu diirfen. Hierzu ist keine zusétzliche Punktion erforderlich. Aus dem
entnommen Blut werden wir Serum und die DNA gewinnen um diese auf Schiden/Mutationen
hin zu untersuchen.

Fiir die Diagnostik und Behandlung von Nierenerkrankungen sind wahrscheinlich sehr viele
verschiedene Gene verantwortlich. Die Funktion vieler Gene ist zum jetzigen Zeitpunkt noch
nicht vollstindig aufgeklért. Bitte geben Sie an, ob Sie auch damit einverstanden sind, dass wir
Ihre Blutproben archivieren diirfen und in der Zukunft auch Untersuchungen von Genen, deren
Funktion zum jetzigen Zeitpunkt noch unbekannt ist, durchfiihren diirfen.

(bitte zutreffendes ankreuzen)

Ich bin damit einverstanden, dass meine Proben fiir die genetische Erforschung | j, Nein
untersucht werden

Falls ich meine Teilnahme an der genetischen Untersuchungen widerrufe, sollen | j, Nein
meine Proben vernichtet werden.

Ich bin damit einverstanden, dass meine Proben fiir zukiinftige genetische |y, Nein
Untersuchungen zur Entstehung von Nierenerkrankungen aufbewahrt werden.

Ich bin damit einverstanden, dass meine Proben pseudonymisiert auch von | j, Nein
anderen Forschern fiir genetische Untersuchungen, die mit der Erforschung der
Entstehung von Nierenerkrankungen zu tun haben, verwendet werden kénnen.
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Ich nehme an dieser Studie freiwillig teil. Ich kann jederzeit und ohne Angabe von Griinden
meine Zustimmung zur Teilnahme widerrufen, ohne dass mir deswegen Nachteile entstehen.

Ich wurde vom unterzeichnenden Arzt miindlich und schriftlich iiber die Ziele, den Ablauf der
Gewebegewinnung und die moglichen Risiken informiert.

Ich habe die schriftliche Patienteninformation gelesen und verstanden. Meine Fragen im
Zusammenhang mit der Teilnahme an diesem klinischen Versuch sind mir zufriedenstellend
beantwortet worden. Ich erhalte eine Kopie meiner schriftlichen Einverstdndniserkldrung
zusammen mit der Patienteninformation

Magdeburg, den  Unterschrift des Patienten =~ Unterschrift des aufkldrenden Arztes

Verantwortlicher Leiter der Untersuchung: Univ.-Prof. Dr. med. P.R. Mertens
Klinik fiir Nieren- und Hochdruckkrankheiten
Tel.: 0391-67-13236
nephrologie@med.ovgu.de
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Anhang 4: Patientencharekteristika zum Zeitpunkt der Nierenbiopsie

Demografie:

Alter (Jahre)

Altersgruppe (<65 / >65 Jahre), n (%)
Geschlecht (m / w), n (%)

BMI kg/m?

Laborchemie:

eGFR (ml/min/1,73m?)

Serum Kreatinin (umol/l)

Serum Harnstoff (mmol/l)
C-reaktives Protein (mg/l)
Protein/Creatinin Ratio g/g
Albumin/Creatinin Ratio g/g
Makroproteinurie (>300mg/d), n (%)

Nephrotische Proteinurie (>3,5g/d), n (%)

Mikrohamaturie (<5 Erys/pl), n (%)
Hauptdiagnosen

IgA-Nephropathie, n (%)
Diabetische Nephropathie, n (%)
Vaskulitis-ass. GN, n (%)
Membrandse GN, n (%)

Primire FSGS, n (%)

Hypertensive Nephrosklerose, n (%)
Priméire Nephrosklerose, n (%)
Minimal-Change-GN, n (%)
Sekundare FSGS, n (%)

Lupus Nephritis, n (%)
Glomerulianzahl pro Biopsie

Komorbidititen:

Arterielle Hypertonie, n (%)

Diabetes mellitus, n (%)

Diabetes (Typ1 /Typ2 / pankreopriver Diabetes)

Lungenerkrankungen, n (%)
KHK, n (%)

PAVK, n (%)

Apoplex, n (%)

54+16
736 (71,5%) / 293 (28,5%)
669 (65%) / 360 (35%)
28,5 + 6,4

44,0 30,8
224,9 +190,6
12,1 +7.8
24,6 + 81,48
33+3,75
2,75 + 3,93
824 (80,1%)
338 (35,1%)
665 (63,7%)

237 (23,0%)
103 (10,0%)
88 (8,6%)
80 (7,8%)
63 (6,1%)
62 (6,0%)
55 (5,3%)
42 (4,1%)
40 (3,9%)
40 (3,9%)
12,7+ 8,6

833 (81%)
268 (26%)

13 (4,8%) / 253 (94,4%) / 2 (0,8%)
109 (10,6%)

114 (11,1%)

39 (3,8%)

60 (5,8%)

Kontinuierliche Variable werden als Mittelwert + Standardabweichung und kategoriale Variable als Anzahl und

in Prozent (%) dargestellt.
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