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Meiner Mutter



Referat und bibliographische Beschreibung

Das MIA-Syndrom bei Dialysepatienten beschreibt den Zusammenhang zwischen Malnutrition,
Inflammation und Arteriosklerose.

Der vorliegenden Arbeit liegt eine klinische Studie zu Grunde, die sich mit den Einflussfaktoren
auf das MIA-Syndrom beschiftigt. Als Teilaspekt wird in der dieser Arbeit der Zusammenhang
zwischen Malnutrition, Inflammation und Mortalitit der Hidmodialysepatienten im ersten
Studienjahr untersucht. Dariiber hinaus wurde die klinische Vorhersagekraft von Zytokinen
beobachtet.

Das Patientenkollektiv umfasste 123 Patienten aus 4 Dialysezentren in den neuen Bundeslindern,
die in 73 Normalernihrte und 50 Mangelernihrte eingeteilt wurden.

Mangelernihrte Patienten hatten innerhalb eines Jahres eine erhohte Mortalitit. Zudem hatten
diese Patienten im Vergleich zur normalernihrten Gruppe ein hoheres Inflammationsniveau.

Das pro-inflammatorische IL-6 war als einziges von elf untersuchten Zytokinen mit Malnutrition
und erhéhter Mortalitit assoziiert. Weiterhin mit erhohter Mortalitit assoziiert waren erniedrigte
Konzentrationen des Zytokin Rantes. Adiponektin zeigte keinen Einfluss auf die Mortalitit,
jedoch war der Adiponektinspiegel bei mangelernihrten Patienten erhéht.

Diese Arbeit legt die enge Assoziation zwischen Malnutrition und Inflaimmation dar und zeigt
die damit einhergehende erhéhte Mortalitit bei Himodialysepatienten. IL-6 scheint dabei ein

nicht unbedeutender Prognosefaktor zu sein.

Résch, Michael Alexander: Malnutritions-Inflammations-Arteriosklerose-Syndrom (MIA-Syndrom) bei
Himodialysepatienten: Zusammenhang zwischen Malnutrition, Inflammation und Mortalitit sowie
Untersuchung zur Wertigkeit biochemischer Marker
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1. Einleitung

1.1. Niereninsuffizienz

Die Niere ist eines der am stirksten durchbluteten Organe des menschlichen Organismus. Zu
ihren Aufgaben gehéren die Regulation des Elektrolyt-, Wasser- und Siure-Basen-Haushalts, die
Ausscheidung von Stoffwechselendprodukten wie Harnstoff, Kreatinin und Harnsiure, die
Elimination von Toxinen und Medikamenten, die Blutdruckregulation sowie die Bildung
Botenstoffen wie Erythropoetin und aktivem Vitamin D3.

Die chronische Niereninsuffizienz ist durch einen fortschreitenden Verlust der exkretorischen,
metabolischen und endokrinen Funktionen der Nieren charakterisiert. Die terminale
Niereninsuffizienz ist das Endstadium und fithrt zur Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie in
Form von Dialysebehandlung oder Nierentransplantation.

Die Ursachen einer chronischen Niereninsuffizienz sind iberwiegend sekundire
Nierenerkrankungen wie diabetisch oder hypertensiv bedingte Nephropathie. Weitere Ursachen
sind glomerulire und tubulointerstitielle Erkrankungen, vaskuldre Nephropathien und hereditire

Nierenerkrankungen (Abb. 1.1.).
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Abb. 1.1. Diagnoseverteilung aller bei Quasi-Niere erfassten lebenden Dialysepatienten in Nierenersatztherapie (Privalenz) 2005

In der Bundesrepublik Deutschland wurden im Jahr 2005 insgesamt 63427 Dialysepatienten
registriert (769 pro 1 Million Einwohner). Davon wurden allein 16766 neu in die
Nierenersatztherapie aufgenommen. Damit stieg die Anzahl der Dialysepatienten im Vergleich

zum Vorjahr um 4%. In den letzten 10 Jahren ist die Privalenz um 50% angestiegen (QuasiNiere



2005). Die chronische Niereninsuffizienz und ihre Folgen sind somit zunehmende

Krankheitsbilder.
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Abb. 1.2. Chronische Nierenersatztherapie in Deutschland 2005

Chronische Niereninsuffizienz verursacht vielfiltige Storungen im gesamten Organismus.
Einhergehend mit dem progressiven Verlust der physiologischen Nierenfunktion kommt es zu
ciner verminderten Clearance von Stoffwechselprodukten und somit zu einem Anstieg von
Stoffwechselabbauprodukten (Harnstoff, Kreatinin, Harnsiure) im Serum als messbare
Parameter der Nierenfunktionsverschlechterung. Zudem entstehen durch die verminderte
Regulationsfihigkeit der Nieren Stérungen der Wasser- und Elektrolytausscheidung sowie
Stérungen im Sdure-Basenhaushalt.

Die Regulation des Siure-Basen-Haushalts findet in der Niere Giber hauptsichlich zwei Wege
statt: Die Bildung von Bikarbonat (HCO?) und die Ausscheidung von tberschiissigen
Wasserstoffionen (H+). Diese werden iiber drei Mechanismen renal eliminiert: In gepufferter
Form als Ammoniumion, durch Sekretion als freie H+ Ionen im distalen Tubulus und durch
Elimination tUber den Phosphatpuffer. Aus der Verminderung dieser Pufferkapazititen bei
niereninsuffizienten Patienten resultiert eine metabolische Azidose. Folgen der metabolischen
Azidose sind unter anderem Innappetenz, Ubelkeit und ein erhéhter Proteinkatabolismus.

Durch die verminderte Leistungsfahigkeit der Niere kommt es weiterhin zur Beeintrichtigung der
Sekretion von renal gebildeten Hormonen wie Erythropoetin und aktivem Vitamin D3. Der
Erythropoetinmangel fithrt zu einer verminderten Erythropoese und zur Entstehung einer in den
meisten Fillen normochromen, normozytiren Anidmie. Auch unter Erythropoetinsubstitution
kann ein Ausgleich der renalen Andmie misslingen, da die Vorlduferzellen der roten Blutreihe im

Knochenmark durch Urdmietoxine vermindert auf Erythropoetin ansprechen.



Aus den unterschiedlichen Funktionen der Niere resultieren bei deren Ausfall die
verschiedensten Auswirkungen auf den Organismus. Dialysepatienten sind daher multimorbide
Patienten. Im Rahmen dessen ist ein hiufiges Problem dieser Patienten eine Mangelernihrung,
die unter anderem durch  Auswirtkungen erhShter Urdmietoxine und metabolischer
Verinderungen wie Azidose entsteht. Dartiber hinaus haben terminal Niereninsuffiziente ein
erhohtes Inflammationsniveau (Stenvinkel et al. 2005). Erhéhte Inflammation ist mit erhShter
Arteriosklerose assoziiert (Ross 1999). Die hdufigsten Todesursachen von Dialysepatienten sind
kardiovaskulirer Natur. Um der engen Verknipfung der drei Faktoren Malnutrition,
Inflammation und Arteriosklerose gerecht zu werden, wird in letzter Zeit das Malnutritions-
Inflammations-Arteriosklerose-Syndrom (MIA-Syndrom) beschrieben. Im Folgenden wird auf

die einzelnen Faktoren des MIA-Syndroms niher eingegangen.

1. 2. Malnutrition

Malnutrition (Mangelernahrung) ist ein hédufig beobachtetes Phidnomen bei chronisch
niereninsuffizienten Patienten (Pecoits-Filho et al. 2002). Die Ursachen sind breit gefichert.
Bereits im pridialytischen Stadium konnen die Patienten Zeichen von Mangelerndhrung
aufweisen (Stenvinkel et al. 1999). Bedingt ist dies unter anderem durch eiweilireduzierte Kost
sowie durch Urimie bedingte Inappetenz.

Inaddquate Dialyse und erhéhte Inflaimmation kénnen bei Dialysepatienten zu verdindertem
Essverhalten sowie erhéhter Anorexie fithren (Riella 2000). Einer der bedeutendsten Faktoren
fir Mangelernihrung sind Stérungen im Proteinkatabolismus (Kalantar-Zadah et al. 2003).
Dialysepatienten haben per se einen erhohten kalorischen Bedarf durch erhéhten Proteinverlust
an der Dialyse und einen gesteigerten Stoffwechsel.

Die Malnutrition bei Hdmodialysepatienten ist von vielen verschiedenen Faktoren abhingig,
wobei der metabolischen Azidose eine besondere Rolle zu zukommen scheint. Abbildung 1.3.
verdeutlicht das Zusammenspiel der metabolischen Azidose mit den verschiedenen
Organsystemen und die enge Verknipfung mit der Erndhrung und somit dem

Proteinmetabolismus.
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Abb. 1.3. Schidigende Auswirkungen der metabolischen Azidose (Jehle 2004)

Der Proteingehalt des Korpers kann in viszerales Protein, wie von der Leber synthetisiertes
Albumin und Transferrin und in somatisches Protein, in Muskelprotein, eingeteilt werden

Ein guter Indikator fiir Verinderungen im Muskelproteinmetabolismus sind verzweigtkettige
Aminosduren (VAS), da sie circa 18% des Muskelproteins ausmachen (Bailey et al. 1996). Das
Enzym, das die VAS reguliert, ist die Verzweigtketten-Ketoaziddehydrogenase. Ist dieses Enzym
aktiviert resultiert eine Verminderung der VAS. Unter azidotischen Bedingungen liegt die
aktivierte Form des Enzyms in erhohter Konzentration vor (May et al. 1987). Somit resultieren
geringere Spiegel von VAS (Leucin, Isoleucin, Valin). Nach dem Ausgleich der metabolischen
Azidose liegen diese Aminosduren wieder in héherer Konzentration vor (Bailey et al. 1996).
Intrazellulir werden im Muskel Proteine iiber mindestens vier Abbauwege katabolisiert: den
lysosomalen Abbauweg, den zytoplasmatischen, den calciumaktivierten und den ATP-abhingigen
Ubiquitin-Proteasom-Abbau. Dieser scheint auch iiberwiegend am nicht selektiven Proteinabbau
in eukaryotischen Zellen beteiligt zu sein (May et al. 1987). Unter azidotischen Bedingungen ist
ein Anstieg der ATP-Ubiquitin mRNA und der mRNA fiir Proteasomuntereinheiten beobachtet
worden (Bailey et al 1996). Dieser Anstieg der mRNA geht auf eine erhéhte Gentranskription
zuriick (Bailey et al. 1996; Price et al. 1994), die durch metabolische Azidose stimuliert wird
(Garibotto et al. 1994). Zusitzlich trigt Insulinresistenz, die durch metabolische Azidose
verstirkt wird (DeFronzo et al. 1981), bei Dialysepatienten zur Aktivierung des Ubiquitin-
Proteasomsystems bei (DeFronzo und Beckles 1979). So kann eine im Rahmen der
Niereninsuffizienz entstandene metabolische Azidose zu Stérungen im Proteinmetabolismus und

so zu Malnutrition fihren.
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Abb. 1.4. Zusammenhang zwischen Azidose und Malnutrition (Mehrotra et al. 2003)

Eine weitere Ursache fiir Mangelernihrung sind entziindliche Prozesse. Es wurde gezeigt, dass
cine Korrelation zwischen dem IL-6 Spiegel und dem Erndhrungsstatus besteht (Kaizu et al.
1998). Patienten mit erhéhten Interleukin-6 Spiegeln verloren im Verlauf von 3 Jahren mehr als
4% Koérpergewicht (Kaizu et al. 1998). Ahnliche Korrelationen wurden zwischen IL.-6- und
Albuminspiegeln beschrieben. Mit erhéhten IL-6 Spiegeln korrelierten niedrige Albuminspiegel
(Kaizu et al. 1998). Dariiber hinaus gehen die im Verlauf der Entziindung vermehrt produzierten

Akute-Phase-Proteine auf Kosten der Muskelproteinsynthese (Stenvinkel und Alvestrand 2002).

Die Somatotropin (STH) — Insulin like growth factor IGF) — Achse scheint ebenfalls eine Rolle
bei Malnutrition zu spielen. STH wird als Hormon in der Adenohypophyse synthetisiert und
stimuliert die IGF-Produktion in der Leber, eine vermehrte Aufnahme von Aminosauren in die
Zelle und eine Steigerung der Proteinbiosynthese. Die Serumkonzentrationen von Albumin und
IGF sind bei Patienten mit Proteinmangelernidhrung erniedrigt (Grant et al. 1973; Hintz et al.
1978; Mohan und Jaya Rao 1979). Die STH-Konzentrationen bei mangelernihrten Patienten sind
hingegen erhéht (Grant et al. 1973; Soliman et al. 1986; Smith et al. 1974).

IGF-I zeigte sich als guter Indikator fiir den Erndhrungsstatus (Minuto et al. 1989). Im Vergleich
zu Transferrin und Albumin war IGF-I der sensitivste Erndhrungsmarker (Minuto et al. 1989).
IGF-Spiegel werden jedoch nicht nur vom Erndhrungszustand beeinflusst. Es wurde gezeigt,
dass metabolische Azidose umfangreiche Auswirkungen auf die STH-IGF-Achse hat (Green und

Maor 2000). Unter Einfluss der Azidose war die Expression von IGF Rezeptoren sowohl auf



mRNA- als auch auf Proteinebene deutlich erniedrigt (Green und Maor 2000).
Insulin-like-growth-factor-binding-proteins (IGFBP) spielen eine bedeutende Rolle in der
Regulation von IGF. Sie konnen entweder seine Wirkung verstirken (IGFBP 5) oder
abschwichen (IGFBP 2 und 4) (Johansson et al. 1992; Finidori et al. 1980). Unter azidotischen
Bedingungen stieg die Expression von mRNA fiir IGFBP 2 und 4 signifikant an (Green und
Maor 2000) und kénnte so zur Schwichung der IGF-Wirkung fithren.

1. 2.1. Bestimmung des Erndhrungsstatus

Die Beurteilung des Erndhrungsstatus der Patienten ist ein wichtiger Bestandteil der klinischen
Untersuchung. Im klinischen Alltag wird dafiir hiufig der Subjective Global Assessment (SGA)
Score verwendet, bei dem anamnestisch und durch koérperliche Untersuchung der
Erndhrungszustand der Patienten beurteilt wird (Pham et al., 2006). Im Methodikteil (Seite 22)
wird darauf genauer eingegangen. Der Score ist dabei umso priziser, je erfahrener und getibter
der Untersucher ist. Noch heute gilt diese auf dem klinischen Blick basierende Beurteilung als
Goldstandard (Campbell et al. 2007).

Eine erginzende Methode zur Beurteilung des Erndhrungsstatus ist die Bioelektrische
Bioimpedanzanalyse (BIA) mit der Bestimmung des Phasenwinkels, die fiir eine vergleichbare
numerische Beurteilung des Erndhrungsstatus gut geeignet ist (Wirth und Miklis 2005). Als
prognostischer Faktor bewihrt hat sich der mit der BIA gemessene Phasenwinkel bei vielen
chronischen Erkrankungen wie HIV (Schwenk et al. 2000), chronisch obstruktiver
Atemwegserkrankung (De Benedetto et al. 2000), Leberzirrhose (Selberg und Selberg 2002),
Bronchialkarzinom (Toso et al. 2000) und dialysepflichtiger chronischer Niereninsuffizienz
(Mushnick et al. 2003).

Die Beurteilung der Ernihrungssituation eines Patienten erfolgt somit optimalerweise durch die

klinische Beurteilung (SGA) und eine vergleichbare technisch standardisierte Messung (BIA).

1. 3. Inflammation

Entzindung (lateinisch-medizinisch Inflammatio[n]) ist eine charakteristische Antwort von
biologischem Gewebe auf einen duBleren oder innerlich ausgelosten Reiz mit der Funktion, den
Schidigungsreiz zu beseitigen oder zu reparieren.

Zur chronischen Inflaimmation bei niereninsuffizienten Patienten trigt sowohl der Verlust der
Nierenfunktion als auch die Dialysebehandlung bei.

Die Niere scheint ein wesentlicher Abbauort fiir Zytokine zu sein (Kudo et al. 1990). Zytokine



sind hormonihnliche Wirkstoffe, die meist erst nach Stimulation produziert

werden und an ihren Zielorten mannigfaltige Funktionen ausiiben kénnen (Loppnow 2001).

Mit der Verschlechterung der exkretorischen Nierenfunktion vermindert sich auch die
Ausscheidungsfunktion fiir diese Stoffe. Sowohl pro- als auch anti-inflammatorische Stoffe
reichern sich dadurch im Plasma an. Dartiber hinaus scheint ein urdmisches Milieu die
Zytokinproduktion zu aktivieren (Stenvinkel et al. 2005).

Die Serumkonzentrationen von den Zytokinen Interleukin 1, 2, 3, 4, 5, 6, 12 und 13 sowie
Tumornekrosefaktor o (TNFa) sind bei Himodialysepatienten deutlich erhoht (Kimmel et al.
1998). Diese Zytokine fithren zu Appetitverlust, Hyperkatabolismus, Endothelstérungen und so
langfristig zur Arteriosklerose (Suffredini et al. 1999).

Abb. 1.5. Auswirkungen von Zytokinen (I'NFa, IL-6, IL-10) im urdmischen Milieu (Stenvinkel et al. 2005)

Dariiber hinaus kénnen Urdmietoxine Einfliisse auf das Immunsystem haben. Die Problematik
der urimischen Retention ist auBBerordentlich komplex. Es ist kaum mdglich, im Einzelfall die
Auswirkungen auf das Immunsystem sicher vorherzusagen. Als sicher gilt jedoch, dass bereits die
Urdmie selbst, auch bei Patienten, die noch nicht dialysepflichtig sind, zu einer chronischen
Inflammation fithren kann (Stenvinkel et al. 1999).

Bei dialysepflichtigen Patienten kommen zudem FEinfliisse des Dialyseverfahrens hinzu. Dies sind
zum Beispiel der Kontakt zwischen Blut und Fremdoberflichen wie der Dialysemembran, dem

Dialysat, der Dialysenadel und dem Schlauchsystem (Schindler et al. 2000). Eine bedeutende



inflammatorische Reaktion des Korpers ist die Komplementaktivierung. Diese spielt
insbesondere bei Zellulose-basierten Membranen eine grole Rolle, ist aber auch bei modernen
synthetischen Membranen auf niedrigstem Niveau noch nachweisbar (Girndt et al.1999).

Ein weiterer bedeutender Faktor fiir die Auslésung einer Inflaimmation ist die potenzielle
Einschwemmung von zytokinaktivierenden Substanzen itber die Dialysemembran. Bei
kontaminiertem Dialysat oder kontaminiertem Schlauchsystem der Dialysemaschine kénnen
Lipopolysaccharide, Endotoxinfragmente oder bakterielle DNA nachgewiesen werden (Schindler

et al. 2004).

1.4. Zytokine /Chemokine

Bei terminal niereninsuffizienten Dialysepatienten sind erh6hte Plasmakonzentrationen von pro-
inflammatorischen Zytokinen mit den typischen Verinderungen im Gesamtbefinden dieser
Patienten und deren Ernihrungsstatus sowie mit pathologischen Verinderungen assoziiert
(Kotler 2000).

Zu diesen gehdren insbesondere Miidigkeit, ein gestorter Schlafrhythmus, Ubelkeit und
Appetitlosigkeit (Stenvinkel und Alvestrand 2002). Verinderungen im Erndhrungsstatus duflern
sich  durch  Gewichtsverlust, eine  negative  Stickstoffbilanz,  Hyperinsulinimie,
Hypercholesterindmie und Hypertriglyzeridimie (Kotler 2000). Ein erhéhter Energiebedarf,
erhohte Stresshormonkonzentrationen, Muskelschwund, eine gestorte Magen-Darmpassage,
Knochenmarksupression und gastrointestinale Blutungen gehéren unter anderem zu den
pathophysiologischen Verdnderungen (Kotler 2000).

Der Begriff Zytokin leitet sich aus dem Griechischen ab, wobei Zyto fiir Zelle und Kine, Kinese
fiir Bewegung steht und daher als ,,sich zwischen den Zellen bewegend* iibersetzt werden kann.
Aus biologischer Sicht kénnen Zytokine als hormonihnliche Wirkstoffe angesehen werden, die
meist erst nach Stimulierung produziert werden und an ihren Zielorten mannigfaltige
Funktionen ausiiben kénnen (Loppnow 2001).

Zytokine wurden zunichst als Lymphokine und Monokine bezeichnet. Dies entstammt der
urspriinglichen Identifizierung als von Lymphozyten und Monozyten produzierten Substanzen
(Loppnow 2001.

Zytokine sind regulatorische Proteine, die von Leukozyten und einer Reihe weiterer Zellen
produziert werden (Balkwill und Burke 1989). Die pleiotropen Funktionen der Zytokine
schlieBen zahlreiche Effekte auf Zellen des Immunsystem und die Regulierung entziindlicher
Prozesse ein (Balkwill und Burke 1989).

In den letzten Jahren hat die Identifizierung der verschiedenen Zytokine stark zugenommen. So



sind sie entsprechend der aktuellen Literatur an der Regulierung der Ontogenese, der
Gewebereparatur, der Immunabwehr, der Entzindung, der Kontraktilitit in Herz und Gefilen
und der Apoptose beteiligt (Loppnow 2001). Entsprechend der funktionellen Klassifikation der
Zytokine kénnen sie weiter eingeteilt werden in Interferone (IFN), Interleukine (IL-1 bis IL-23),
Tumornekrosefaktoren (INF), Kolonie-Stimulierende Faktoren (CSF), Wachstumsfaktoren,
transformierende Wachstumsfaktoren (TGF), Chemokine und Virokine (Loppnow 2001).

Im Weiteren soll niher auf Interleukin-6 und IL-18, Tumornekrosefaktor TNFa,
transformierende Wachstumsfaktoren (TGFB) und Chemokine eingegangen werden, wobei

zwischen pro — und antiinflammatorischen Zytokinen unterschieden werden soll.

1.4.1 Pro-inflammatorische Zytokine

Interleukin-6 (IL-6)

Interleukin-6 wird von den verschiedensten Zelltypen durch Stimulation verschiedenster
physiologischer Stimuli wie bakterielle Endotoxine, physische Anstrengung, oxidativen Stress,
TNFo oder IL-1 beta produziert. Die Hauptbildungsorte sind Monozyten, Fibroblasten und
Endothelzellen. Neben diesen Bildungsorten kénnen zusitzlich Makrophagen, B — und T —
Zellen, Granulozyten, glatte Muskelzellen, Osteoblasten und Mastzellen nach entsprechender
Stimulation IL-6 produzieren.

IL-6 stimuliert die Aktivierung und Proliferation von Lymphozyten (Okada et al. 1988), die
Differenzierung von B-Zellen (Ikebuchi et al. 1987), die Rekrutierung von Leukozyten und
induziert in der Leber die Produktion des Akuten Phase Reaktanden CRP (Andus et al. 1987,
Gauldie et al 1987). Ebenso wird die Fibrinogenproduktion durch eine IL-6 sensitive Region in
der Fibrinogen — Gen — Promotorregion stimuliert. So beglinstigt Inflammation die
Thrombenbildung (Zoccali et al. 2004). Zudem antagonisiert IL.-6 die Erythropoetinwirkung auf
die Knochenmarksproliferation (Piers et al. 2000).

Patienten mit terminalem Nierenversagen weisen erhohte I11.-6 Plasmaspiegel auf (Stenvinkel et
al. 2005). Bei diesen Patienten wurde IL-6 als einer der aussagefihigsten Pridiktoren fiir

kardiovaskulire Ereignisse beschrieben (Tripepi et al. 2005).

Interleukin-18 (IL-18)

Interleukin-18 gehort zu den erst seit einigen Jahren bekannten Zytokinen und wurde vorerst auf

Grund seiner Stimulation der Interferon-y-Produktion als Interferon-y-inducing-factor
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beschrieben (Gracie, Robertson and Mclnnes 2003).

Die Produktion von IL-18 selbst erfolgt tiberwiegend aus dendritischen Zellen, aktivierten
Makrophagen und Kupfer-Zellen (Stoll et al. 1998; Matsui et al. 1997; Okamura et al. 1995).

Als proinflammatorisches Zytokin begiinstigt es die Entstehung von Arteriosklerose und die

Bildung arteriosklerotischer Plaques im Tiermodell (Whitman et al. 2002).

Tumornekrosefaktor alpha (TNFo)

Die erste entdeckte Wirkweise des Tumor-Nekrose-Faktor alpha war die Induktion von Kachexie
und Lyse von Tumorzellen (Beutler und Cerami 1986). Zudem besitzt TNFo verschiedenste
biologische Effekte wie Wachstumsmodulation, Zelldifferenzierung und Zytotoxizitit (Barbara et
al. 1990).

TNFo wird tberwiegend durch Makrophagen, aber auch durch T-Zellen und natirliche
Killerzellen nach Stimulation mit Lipopolysacchariden sezerniert. Dabei potenziert TNFa die
entziindliche Immunantwort durch Verstirkung der Leukozytenadhision an das Endothelium
durch Aktivierung von Makrophagen und durch Hochregulation der MHC (Major
Histocompatibility Complex)-Antigen-Expression auf Antigen prisentierenden Zellen (Beutler
and Cerami 19806; Benveniste, Sparacio and Bethea 1989).

Wie IL-6 induziert TNFa als proinflaimmatorisches Zytokin die Synthese von Reaktanden der
akuten Phase (Zoccali et al. 2004) und induziert eine kardiale Hypertrophie im Tiermodell
(Yokoyama et al. 1997).

Makrophagen inhibierender Faktor (MIF)

Seit der Entdeckung von MIF im Jahr 1966 sind aktivierte T-Zellen als Produzenten von MIF
bekannt (Bloom 1966). Weitere Immunzellen wie eosinophile Granulozyten, neutrophile
Granulozyten, Gewebsmakrophagen, B-Lymphozyten, basophile Leukozyten und Mastzellen
sind in jungster Zeit als zusitzliche Bildungs- und Zielorte von MIF innerhalb von
Immunreaktionen identifiziert worden (Rossi et al. 1998; Swope und Lolis 1999; Bacher et al.
1996; Bacher et al. 1997; Chen et al. 1998).

MIF wirkt pro-inflammatorisch auf Makrophagen und induziert die Bildung von TNFa sowie der
Interleukine 1, 6 und 8 (Calandra et al. 1994; Calandra et al. 1995; Bernhagen et al. 1994; Juttner
et al. 1998; Swope et al. 1998).

Andere Makrophagen-aktivierende Wirkungen von MIF, wie die Stimulation der Phagozytose,

scheinen ebenfalls auf der Ausschiittung von proinflammatorischen Mediatoren wie TNFa,



11

Interleukin 1, 6 und 8 zu beruhen (Nathan et al. 1971; Onodera et al. 1997).

Chemokine

In den letzten Jahren wurde eine neue Gruppe von Zytokinen, die Chemokine, beschrieben. Sie
reprisentieren eine Klasse chemotaktischer Zytokine, die von unterschiedlichen Zellen exprimiert
werden. Bei Entziindungen sind sie verantwortlich fiir die Migration von Leukozyten-
Subpopulationen aus der Blutbahn (Springer 1994; Springer 1995) und deren Aktivierung am
Entziindungsherd (Peveri et al. 1988; Taub et al. 1996). Chemokine bewitken bei einer
Entziindung die spezifische Migration von Leukozyten entlang ihres Konzentrationsgradienten
zum Entziindungsherd (Chemotaxis). Sie werden im Bereich der Entziindung von aktivierten
Thrombozyten und Endothelzellen ausgeschiittet und von Endothelzellen prisentiert, die so
wiederum ein Signal fiir Leukozyten darstellen. Chemokine stimulieren zudem die Sekretion
weiterer Chemokine und die Hochregulation von chemokinprisentierenden Strukturen auf
Endothelzellen. Dabei ,ktiechen” die Leukozyten an ecinem an der Endothelmambran

gebundenen Chemokingradienten entlang (Rot 1993) (Abb. 1.6.).

Follznder
Lankozyvt P
! Adhdrerrer
/_?1 Laukozyt
i \ P = -
I.- S £ \
/ L PR o - 2
e A . % i 4 L --.Jluj. A e
e & ot - o B (2 ransmigraton
- h, e
- - - - .-. - - - - - o - -
LR =
Ort des = qal oglh's
S S SRS
- y =
: - . T“\\“ 3 R
s Chemokin i X y - e &
B Chamokinrezepios LI - ."' .
Haparansuliat Akttt
A, Mhazin Leukozy:
? Selelnn

Abb. 1.6.: Schematische Darstellung des Vorganges der Rekrutierung von Leukozyten aus dem Blut ins Gewebe. Chemokine bewirken die
Adhision von Leukozyten an Endothelzellen. Nach der Extravasation folgen sie einem von Chemokinen gebildeten Konzentrationsgradienten
zum Ort der Entziindung.
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Chemokine werden anhand ihres strukturellen Aufbaus in vier Gruppen unterteilt:

1. CC-Chemokine, die hauptsichlich chemoattraktiv auf Monozyten und T-Lymphozyten
wirken (Carr et al. 1994). Vertreter dieser Gruppe sind RANTES (regulated upon
activation, normal T-cell expressed presumably secreted), MCP-1 (monocyte
chemoattractant protein 1) und MIP-1-alpha (macrophage inflammatory protein -1-
alpha);

2. CXC-Chemokine, die iberwiegend chemoattraktiv auf neutrophile Granulozyten wirken.
Ein Vertreter dieser Gruppe ist das Interleukin-8 und IP-10 (Interferon-inducible
protein-10);

3. C-Chemokine, deren Vertreter Lymphoacetine sind und die auf NK-Zellen und T-
Lymphozyten wirken (Hedrick und Zlotnik 1997; Hedrick 1997);

4. CX3C-Chemokine, deren einzige Vertreter Fraktiline sind. Sie wirken chemotaktisch auf
T-Lymphozyten und Monozyten und kommen sowohl in membranstindiger als auch in

16slicher Form vor (Bazan et al. 1997; Haskell et al. 1999)

Rantes

Rantes ist ein CC Chemokin, das in verschiedenen Zelltypen gespeichert wird. Zu diesen gehdren
Endothelzellen, glatte Muskelzellen, aktivierte T-Zellen, Makrophagen und Thrombozyten (Gear
und Camerini 2003; Veillard et al. 2004; Hayes et al. 1998; Pattison et al. 1996). Thrombozyten
speichern Rantes in alpha Granula und kénnen es nach Aktivierung freisetzen (Gear und
Camerini 2003). Nach seiner Freisetzung kann es sich auf entziindetem oder arteriosklerotischem
Endothel ablagern und die Migration von T-Zellen, natirlichen Killerzellen, Monozyten,
basophilen und eosinophilen Granulozyten stimulieren (von Hundelshausen et al. 2001; Grone et
al. 1999; Weyrich et al. 1996). Rantes wird zudem in erhShter Konzentration in Atheromen
gefunden (Veillard et al. 2004). Daher wird ein Zusammenhang zwischen Rantes und der

Entstehung von Arteriosklerose diskutiert (Weber et al. 2004).

1.4.2. Anti-inflammatorische Zytokine

Transforming Growth Factor beta (TGFB)

TGFB wird von verschiedenen Zellen wie Mitogen-aktivierten T-Zellen, B-Zellen, Monozyten

und Fibroblasten sezerniert. Es ist ein Polypeptid, das in 3 Isoformen existiert (TGF31-3). Es
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verfiigt iber wachstumshemmende und immunsupprimierende Wirkungen. So inhibiert es die
zytotoxische Wirkung von zytotoxischen T-Zellen und natiirlichen Killerzellen, die Mitogen- und
Zytokin-stimulierte Proliferation und Differenzierung von T- und B- Zellen, die Synthese von
Immunglobulin M und Immunglobulin G in B-Lymphozyten und die Produktion von IL-1, IL-2,
TNF und IFN-y (Miller-Graziano et al. 1991; Kekow et al. 1991; Ahuja et al. 1993; Kekow et al.
1991; Palladino et al. 1990; Wahl 1991; Wahl 1994; Reinhold et al. 1994; Gregorian et al. 1994).

Es besteht zudem eine stimulierende Wirkung auf die Angiogenese und Wundheilung durch
Anregung der Gen-Expression der Proteine der extrazelluliren Matrix, Kollagen und Fibronektin
und der Chemotaxis von Fibroblasten, durch die es die eigene Synthese hochregulieren kann

(Wahl 1994; Wetsergren-Thorsson et al. 1991; AyanlarBatumann 1991).

Adiponektin

Adiponektin ist ein Protein, das ausschliefSlich im Fettgewebe produziert wird und in relativ
hoher Konzentration in der systemischen Zirkulation vorkommt (Scherer et al. 1995). In vitro
hemmt Adiponektin die Adhision von Monozyten an Endothelzellen (Ouchi und Kihara 1999),
die Transformation von Makrophagen zu Schaumzellen wund reguliert die Sekretion von
Zytokinen aus dem Fettgewebe herunter (Dietze-Schroeder et al. 2005). Es wurde beschrieben,
dass die Behandlung kultivierter Makrophagen mit Adiponektin zu einer signifikanten
Verringerung ihrer Phagozytoseaktivitit und der Lipopolysaccaride-induzierten TNFa-
Produktion fithrt (Yokota et al. 2000). Diese antiinflammatorischen Effekte von Adiponektin
scheinen eine besondere Bedeutung fiir die Privention koronarer Gefillerkrankungen und die
Makroangiopathie bei Diabetikern zu haben (Kobashi et al. 2005).

In einer Studie mit 227 Hidmodialysepatienten war die Adiponektinkonzentration héher als bei
gesunden Patienten, was mit der verminderten renalen Elimination von Adiponektin erklirt
werden kann (Zoccali et al. 2002). Im weiteren Verlauf dieser Studie wurde festgestellt, dass die
Adiponektinspiegel bei Dialysepatienten mit kardiovaskuldren Ereignissen niedriger waren als bei
Patienten ohne kardiovaskulire Ereignisse. Der protektive Effekt von erhdhten
Adiponektinspiegeln auf kardiovaskulire Ereignisse wurde auch in Studien mit Patienten mit

koronarer Herzkrankheit gezeigt (Rothenbacher et al. 2005).

1.5. Malnutritions-Inflammations-Arteriosklerose (MIA-Syndrom)

Seit einigen Jahren wird das MIA-Syndrom bei Dialysepatienten von verschieden Arbeitsgruppen

beschrieben (Pecoits-Filho et al. 2002; Stenvinkel 1999). Es ergibt sich aus dem
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Zusammenwirken von Inflammation, Malnutrition und Arteriosklerose.

Arteriosklerotische Gefiwandverdnderungen werden nicht nur beim niereninsuffizienten
Patienten, sondern auch in der Allgemeinbevolkerung zunehmend als inflaimmatorisches
Krankheitsbild aufgefasst. Erthchte CRP-Werte sind mit einem erhdhten kardiovaskuldren Risiko
assoziiert (Ridker et al. 1997). Ross wies zudem auf die grole Bedeutung inflammatorischer und
immunkompetenter Zellen in arteriosklerotischen Plaques hin (Ross 1999). Inflammation als
kardiovaskuldrer Risikofaktor wurde dartiber hinaus durch die stark erhéhten kardiovaskuldren
Komplikationsraten bei unterschiedlichen chronisch entziindlichen Erkrankungen wie Lupus
erythematodes (Asanuma et al. 2003) oder rheumatoide Arthritis (Fischer et al. 2004) bestitigt.
Entsprechend dem United-States-Renal-Data-System Report sind die haufigsten Ursachen fiir die
Mortalitdt bei Dialysepatienten kardiovaskuldrer Natur. Chronisch niereninsuffiziente Patienten
haben ein deutlich erhéhtes Inflammationsniveau (Kalantar-Zadeh et al. 2003). Zwischen dem
CRP und der Herzkreislaufmortalitit bei Dialysepatienten besteht ein enger Zusammenhang
(Zimmermann et al. 1999). Zahlreiche weitere Studien haben inzwischen den Zusammenhang
zwischen chronisch systemischer Inflammation und kardiovaskuliren Systemerkankungen beim
Dialysepatienten bestitigt. So wird neben CRP fir IL-6 eine prognostische Bedeutung diskutiert
(Bologa et al. 1998). Diese Marker korrelieren auch mit den sonographisch sichtbaren Parametern
der Arteriosklerose. So besteht eine Beziehung zwischen CRP und dem Vorhandensein
atheromatSser Plaques in der A. Carotis (Papagianni et al. 2004) oder dem Serum-11-6 und der
Intima-Media-Dicke (IMT) (Kato et al. 2002). In einer Studie wurde die Dynamik dieses
Prozesses  verdeutlicht, indem eine raschere Progression der Carotis-IMT  bei
Himodialysepatienten mit dem héchsten Serum-11.-6 nachgewiesen werden konnte (Stenvinkel et
al. 2002).

Malnutrition ist ein hiufig beobachteter Zustand bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz.
Eine zentrale Rolle in der Pathogenese der Mangelerndhrung scheint die metabolische Azidose zu
spielen (Abb. 1.3.). Uber einen erhéhten Katabolismus unter azidotischen Bedingungen und eine
erniedrigte Albuminsynthese bei verminderter Proteinzufuhr durch Appetitverlust trigt sie zur
Malnutrition bei. Dartiber hinaus wird ein Einfluss der Azidose auf die Entziindung diskutiert. Es
wurde gezeigt, dass Makrophagen in azidotischem Milieu TNFa vermehrt produzieren (Ikizler et
al. 1994). Der Ausgleich der Azidose fihrte zu sinkenden TNFa Spiegeln (Mitch und Clark
1983).

Studien haben einen engen Zusammenhang zwischen Malnutrition und Inflimmation gezeigt.
Inflammation induziert eine Akute-Phase-Antwort in der Leber und bewirkt so einen Abfall des
Albumins (Bergstrom und Lindholm 1998; Kaizu et al. 1998). Inflimmation ist assoziiert mit

erhéhten Konzentrationen pro-inflammatorischer kataboler Zytokine (Kalantar-Zadeh et al.
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2003). Diese begiinstigen wiederum vermehrt katabole Prozesse wie den Proteinabbau und

koénnen Anorexie induzieren (Kalantar-Zadeh et al. 2003; Flotes et al. 1989; McCarthy 2000).

| NIERENINSUFFIZIENZ |

| Metabolische Azidose

Infektionen,

Anorexie

Freig Radikale Membranen

-
MALNUTRITION ! (CRP, Fibrinogen) T :
INFLAMMATION

Hyperkoagulabilitat

CARDIOVASKULARE
MORTALITAT

Abb. 1.7. Zusammenhang zwischen Urdmie, Malnutrition, Inflammation und kardiovaskuldrer Mortalitit (Riella, 2000)

1.6.  Zielsetzung

Ziel der Studie war es, die metabolische Azidose unserer Patienten zu optimieren und den
Einfluss der Optimierung auf das Malnutritrions-Inflammations-Arteriosklerose-Syndrom (MIA-
Syndrom) unter besonderer Berticksichtigung des Erndhrungsstatus der Patienten zu beurteilen.
Dariiber hinaus wollten wir den Zusammenhang zwischen Malnutrition, Inflaimmation und
Mortalitit unserer Patienten genauer  untersuchen und die Aussagekraft verschiedener
Inflammationsmarker insbesondere der Zytokine fir die Progredienz des MIA-Syndroms
beurteilen.

Dafiir wurden die Patienten in Normal- und Mangelernihrte eingeteilt und anhand regelmifiger
Kontrolluntersuchungen unter anderem der Erndhrungsstatus mittels SGA-Score und BIA und
das Inflammationsniveau (Zytokinbestimmung) bestimmt. Als harter Endpunkt der Studie galt
das Versterben. Die regelmiBlige und engmaschige Kontrolle ermdglichte uns die drei
Komponenten des MIA-Syndroms zu den verschiedenen Zeitpunkten beurteilen zu kénnen und
deren enge Verknipfung darzustellen. Bei Erreichen der Endpunkte konnte retrospektiv der
Verlauf des MIA-Syndroms anhand der Faktoren Erndhrungsstatus und Inflammationsniveau

ermittelt und somit eventuell pridiktive Faktoren ermittelt werden.
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2. Patienten und Methodik

2.1. Patienten

In unserer prospektiven multizentrischen klinischen Studie untersuchten wir den Einfluss eines

optimierten Azidoseausgleichs und der Andmietherapie auf die Komponenten des MIA-

Syndroms bei Himodialysepatienten. Des Weiteren wollten wir den Zusammenhang zwischen

Malnutrition, Inflammation und Mortalitit unserer Patienten genauer untersuchen und die

Aussagekraft verschiedener Inflammationsmarker insbesondere der Zytokine fiir die Progredienz

des MIA-Syndroms beurteilen.

Dafur rekrutierten wir 123 Patienten aus vier Dialysezentren in Wittenberg, Halle und Potsdam,

die folgende Einschlusskriterien erfiillten:

Himodialysepatienten 218 — 80 Jahre
Himodialyse seit mindestens sechs Monaten

Renale Anidmie, seit mindestens acht Wochen vor Aufnahme in die Studie stabil
eingestellte s.c. oder i.v. r-HuEPO Therapie mit einer Dosis von 2000 bis 20000 LE. pro
Woche

Austeichender Eisenstatus (Serumferritin =100 — 600 ng/1 und Transferrinsittigung =
20%)
Unterschriebene und rechtsgiiltige Einverstindniserklirung

Keine Teilnahme an anderen klinischen Studien

Die Ausschlusskriterien der klinischen Studie lauten wie folgt:

Bluttransfusion zur Andmiebehandlung in den letzten acht Wochen vor Randomisierung
Andere nicht-renale Aniimieformen (z. B. Perniziosa)

Schlecht eingestellte arterielle Hypertonie (unter antihypertensiver Therapie RR = 180
mmHg systolisch oder < 105 mmHg diastolisch, Messung an zwei verschiedenen Tagen

jeweils vor Dialyse)

GroBe Proteinurie bzw. nephrotisches Syndrom bei erhaltener Restdiurese
Floride und chronische oder virale Infektion (z. B. HIV)

Chronische und akute Lebererkrankungen (z. B. Hepatitis, Zirrhose)

Erhéhte Transaminasen (ALT und AST) oder y-GT >2fach des oberen Normwertes

ohne fassbare chronische und akute Lebererkrankung

Gastrointestinale Blutungen in den letzten acht Wochen vor Aufnahme in die Studie
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* Z.n.Magen- und Darmresektion

* Epilepsie (mit einem Krampfanfall innerhalb der letzten sechs Monate)

* Nicht kurative behandelte Tumorerkrankung (Ausnahme Basaliom)

* Andere Begleiterkrankungen mit konsekutiv reduzierter Lebenserwartung von weniger als
1-2 Jahren

* Zu erwartende operative Eingriffe mit gréBerem Blutverlust

* Schwangerschaft, Stillzeit, keine adiquate Kontrazeption bei Frauen im gebirfihigen

Alter

Eine Ubersicht der Grunderkrankungen unserer Patienten, die zur Dialysepflichtigkeit fihrten, ist

in Abbildung 2.1 dargestellt.

5%

7%

20%
B Glomerulonephritiden @ Diabetes mellitus
O hereditare Nephropathien @ Hypertonie
[ sonstige B interstitielle Nephritis / chron. PN

O Vaskulitiden / Kollagenosen

Abb. 2.1. Darstellung der Grunderkrankungen der Studienpatienten, die zur Dialysepflichtigkeit fithrten

Die Patienten wurden anhand ihres SGA-Score, der durch erfahrene Kliniker ermittelt wurde, in
Normalernihrte und Mangelernihrte eingeteilt. Dariiber hinaus wurde mittels der Bio-Impedanz-
Analyse der Phasenwinkel als Parameter des Erndhrungsstatus ermittelt. Eine vergleichende
Untersuchung der BIA und des SGA-Score ist Bestandteil einer weiteren Dissertation.

Die Patienten wurden in zwei Gruppen randomisiert. Gruppe A-Patienten, deren Animietherapie
auf Aranesp und Gruppe-B Patienten, deren Therapie auf Erypo umgestellt wurde. In der

Gruppe der Normalernihrten befanden sich 37 Patienten (20m/17w) unter Aranesp- und 36
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(20m/16w) unter Erypotherapie. In der Gruppe der Mangelernihrten watren je 25 unter Aranesp-
(14m/11w) und Erypotherapie (13m/12w). Das Durchschnittsalter in der EPO Gruppe bei den
Normalernihrten betrug 51,3 Jahre, bei den Mangelernihrten 63,3 Jahre. In der Aranesp Gruppe

waren die Normalernihrten im Durchschnitt 57 Jahre, die Mangelernihrten 65 Jahre alt.

40
35+
30
251
201 O Normalernédhrte
151 B Mangelerndhrte

10+

20-40J 41-60J 61-80J

Abb. 2.2. Altersverteilung der Normal- und Mangelernihrten

Bei den Patienten wurde iiber den Studienzeitraum auf eine moglichst optimale Pufferung der
metabolischen Azidose (Serumbicarbonat 22-26 mmol/l, BE bis -3,0 mmol/l) durch Erhéhung
des Dialysebikarbonats sowie durch orale Gabe von Natriumhydrogenkarbonat zwischen den
Dialysen geachtet.

Es fanden regelmifBige Blutgasanalysen (pO,, pCO,, HCO?, pH) im Abstand von 4 Wochen
nach dialysefreiem Wochenende statt. Ein Blutbild inklusive hypochromer Erythrozyten und
Lymphozyten, der Eisenstatus (Ferritin, Transferrin), CRP, Albumin, Kreatinin, Harnstoff,
Phosphat und der Lipidstatus (HDL, LDL, Triglyceride) wurden alle 3 Monate bestimmt.

Zu Studienbeginn im Oktober 2004 (T'1) und ein halbes Jahr spiter im April 2004 (T2) wurde vor
Anschluss an die Dialyse Blut entnommen zur weiteren Untersuchung im Deutschen Diabetes
Forschungsinstitut (DDFI). Die Proben wurden zehn Minuten zentrifugiert. Der
Serumtiberstand wurde in je 6 Kryoréhrchen a 500 pl bei -80 Grad Celsius tiefgefroren. Ein
Kryoréhrchen wurde fir die Proteinbestimmung in das DDFI geschickt.

Im Serum wurden im DDFI die inflammatorischen Proteine mittels ELISA und LiquiChip
System bestimmt.

Diese Arbeit beschrinkt sich auf die ersten 12 Monate der Studie. Dabei wurden erhobene
Parameter zu Studienbeginn, nach einem halben Jahr und nach zwd6lf Monaten ausgewertet. Der
Beginn der Studie im Oktober 2003 entspricht dabei T1, April 2004 entspricht T2 und Oktober
2004 entspricht T3.
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2.2. Methodik

2.2.1. Subjective Global Assessment (SGA)

Das Subjective Global Assessment (SGA) ist eine klinische Methode, um den Ernihrungszustand
eines Patienten einzuschitzen. Dabei wird er durch gezielte Anamnese und koérperliche
Untersuchung durch einen erfahrenen Untersucher bestimmt.

Beim SGA werden bei der Anamnese folgende Parameter beriicksichtigt:

1. Gewichtsverlust tber 6 Monate / Gewichtsverinderungen tber die letzten beiden
Wochen. Ein Gewichtsverlust in den letzten 6 Monaten von weniger als 5% wird als
gering, zwischen 5% und 10% als potenziell signifikant und von mehr als 10% als
signifikant bezeichnet. Sollte der Patient sein Gewicht in den letzten zwei Wochen
stabilisiert oder verbessert haben, so findet dies eine positive Beriicksichtigung in der
Gesamtbewertung,

2. Nahrungsaufnahme im Vergleich zur gewdhnlichen Zufuhr. Die Abstufungen sind dabei:
Vermehrt, unverdndert, verringert, stark verringerte bis keine Nahrungssaufnahme.

3. Gastrointestinale Symptome tdglich fiir mindestens zwei Wochen; Einstufungen: Keine
Symptome, Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhé.

4. Beeintrichtigung der Leistungsfihigkeit in den vergangenen sechs Monaten: Keine,
geringe, mafige und starke Beeintrichtigung. Verdnderungen in den letzten zwei Wochen

finden ebenfalls Beriicksichtigung.

Die korperliche Untersuchung wurde in unserer Studie durch Arzte mit langjihriger Erfahrung in
der Betreuung chronisch Nierenkranker und der FEinschitzung ihres Ernihrungszustands
durchgefihrt. Dabei wurde insbesondere auf folgendes geachtet:

1. Verlust von subkutanem Fettgewebe (iiber dem M. Triceps, laterale Thoraxwand)

2. Muskelatrophie (M. Deltoideus, M. Quadriceps)

3. Knéchel- und prisakrale Odeme, Aszites

Bei der kérperlichen Untersuchung fand jeweils eine Unterteilung der genannten Parameter in
normal (0), gering (1+), miBig (2+) und ausgeprigt (3+) statt. Der Verlust des subkutanen
Fettgewebes wurde durch Palpation der Hautfalten beurteilt. Die Muskelatrophie wurde anhand
des mangelnden Tonus und der Masse der Muskulatur durch Palpation eingeschitzt. Alle

Untersuchungsergebnisse unterliegen der subjektiven Einschitzung des Untersuchers, bieten
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jedoch gute Anhaltspunkte zur Einschitzung des Erndhrungszustandes.
Basierend auf den bestimmten Parametern wurden die Patienten in gut ernihrte (A), maBig
mingelernihrte (B) oder schwer mangelernihrte (C) eingeteilt. In unserer Studie wurden die

Patienten der Gruppe A den Normalernihrten, B und C den Mangelernihrten zugeordnet.
2.2.2. Bioimpedanzanalyse (BIA)

Bei der bioelektrischen Impedanzanalyse (BIA) werden aus den elektrischen Eigenschaften des
menschlichen Korpers gegeniiber Wechselstrom die verschiedenen Korperkompartimente
berechnet. Die Berechnung basiert auf der Messung von Resistanz (R), Reaktanz (Xc) und
Phasenverschiebung. Dabei leiten wasserarme Gewebe, wie zum Beispiel Fettgewebe, und
wasserreiche Gewebe, wie die Muskulatur, den elektrischen Strom unterschiedlich.
Der Begriff der Impedanz ist definiert als ,,Gesamtwiderstand eines biologischen Leiters gegen
Wechselstrom (D6rhéfer 2005). Sie setzt sich aus zwel Anteilen zusammen:

1. der Resistanz R, der reine (ohmsche) Widerstand des elektrolythaltigen
Gesamtkorperwassers und

2. der Reaktanz Xc, der kapazitive Widerstand, der durch die Kondensatoreigenschaften

der Korperzellen entsteht.

Zur Unterscheidung der beiden Komponenten verfligen moderne BIA-Gerite iber eine
phasensensitive Elektronik.

Das Messprinzip beruht darauf, dass durch Kondensatoren im Wechselstromkreis eine
Zeitverschiebung entsteht. Das Strommaximum eilt dem Spannungsmaximum voraus. Jede
stoffwechselaktive Zelle des Korpers besitzt eine Zellmembran, die wie ein Kondensator
aufgebaut ist. Diese Membran ldsst die Zelle in einem Wechselstromkreis als Kugelkondensator
wirken. Da Wechselstrom eine Sinusform hat, wird diese Verschiebung in Grad gemessen und als
Phasenwinkel bezeichnet (Abb. 2.3.). Intakte, pralle Zellen mit stabilem Membranpotenzial haben
einen hohen Phasenwinkel; geschidigte, ,,welke” Zellen hingegen einen entsprechend
niedrigeren. Der Phasenwinkel ist bei einer Frequenz von 50 kHz am hochsten und am
aussagekriftigsten.

Membran Membranpotential

Wechselstrom
0.8 ma 50 KHz o, U max |!:u
T alaY P.W. VA
| \
i 4

L\ \J & \\\/"_ff |V,

Zelle Phasenwinkel

Abb. 2.3. Entstehung des Phasenwinkels (D6rhofer 2005)
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Gemessen wurde mit dem Messgerit der Firma Data-Input GmbH. Die Patienten befanden sich
dabei in Rickenlage. Die Beine der Patienten wurden in einem Winkel von ca. 45 Grad
abgespreizt, sodass sich die Oberschenkel nicht beriihrten. Die Arme waren mit 30 Grad
abgespreizt, sodass auch sie keinen Koérperkontakt hatten. Kontakte zwischen beiden Beinen
oder der Arme zum Rumpf wiirden den Stromweg verkiirzen und die Ergebnisse verfilschen.
Die Elektroden wurden am Handgelenk und an einem Fingergelenk sowie am Sprunggelenk und
an einem Zehengrundgelenk angebracht. Es wurde darauf geachtet, dass die Elektroden
mindestens 5 cm auseinander liegen, um Interaktionen zu vermeiden. Nach Anschluss an das
Messgerit wurde der Phasenwinkel mittels der Software Nutri4 der Data-Input GmbH

berechnet.

Die Patienten wurden einmalig zu Studienbeginn in Normal- und Mangelernihrte eingeteilt. In
der entsprechenden Gruppe verblieben sie bis zum Studienende. Um dennoch den Verlauf des
Ernihrungsstatus beurteilen zu kénnen, wurde in regelmiBligen Abstinden der Phasenwinkel und
der SGA-Score als Verlaufsparameter bestimmt. In der Auswertung der Ergebnisse wird der
Phasenwinkel als Verlaufsnutritionsmarker zu Grunde gelegt. Eingeteilt blieben die Patienten

nach SGA-Score in Normal- und Mangelernihrte.

2.2.3. Zytokinbestimmung

Die Bestimmung der Zytokinkonzentrationen wurde im DDFI durchgefiihrt. Dabei wurden die
Zytokine 1L-6, TNFa, Adiponektin Rantes, MIF und TGFB mit Hilfe eines klassischen ELISA
bestimmt. IP-10, IL-18, IL-8, MIP1la und MCP-1 wurden mit einer abgewandelten Form des

ELISA, dem Bead-basierten Luminex-Verfahren, bestimmt.

Klassischer ELISA

Mit ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay) bezeichnet man allgemein immunologische
enzymatische Nachweisverfahren von Antigenen. Nachgewiesen werden kénnen Proteine, Viren,
Pilze und verschiedene niedermolekulare Verbindungen (Toxine, Pestizide, Hormone). Eine der
ELISA Techniken, der sogenannte Sandwich-ELISA, verwendet zwei Antikérper, die beide
spezifisch an das nachzuweisende Antigen binden. Hierbei ist es wichtig, dass beide Antikérper
an unterschiedlichen Stellen an das Antigen binden, da sie sich sonst gegenseitig behindern
wirden. Der erste Antikrper (coating-Antikérper) wird an eine feste Phase  (spezielle
Mikrotiterplatte) gebunden. Die Probe mit dem nachzuweisenden Antigen wird dann zur

Mikrotiterplatte gegeben und eine Zeit lang inkubiert. Wihrenddessen bindet der an die Platte
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gebundene Antikérper das in der Probe vorhandene Antigen. Nach Ablauf der Inkubationsphase
wird die Platte gewaschen. Die ungebundenen Bestandteile der Probe werden dadurch entfernt
und zurtick bleibt nur das am (coating-) Antikérper gebundene Antigen. Im nichsten Schritt wird
ein Detektions-(detection)-Antikérper hinzugegeben, an dessen Ende ein Enzym gebunden ist.
Dieser zweite Antikorper bindet ebenfalls an das Antigen und es entsteht der Antikorper-
Antigen-Antikérper-Komplex. Durch erneutes Waschen der Platte wird der Giberschiissige zweite
Antikorper ausgewaschen wonach ein Chromogen (z.B. p-Nitrophenylphosphat (pNPP) fiir AP)
hinzugefiigt wird. Die alkalische Phosphatase spaltet den Phosphatrest vom farblosen
Nitrophenylphosphat ab und es entsteht p-Nitrophenol, welches schwach gelb ist. Diese
Reaktion kann in einem Photometer verfolgt werden. Die Intensitdt der Farbe verhilt sich dabei
proportional zu der Konzentration des entstandenen Nitrophenols und damit auch der

Konzentration des zu bestimmenden Antigens in der Probe.

Sandwich-ELISA zur Zytokin-Bestimmung
Beschichten der ELISA-Platte mit “Capture Antibody”
Waschen, dann Zugabe von zytokinhaltiger Probe
Waschen, dann Zugabe von “Detecting Antibody”

Waschen, dann Zugabe von Enzym-Konjugat

Waschen, dann Zugabe
von Substrat

Enzym-bedingter

Anwendung fiir die Zytokinmessung: Farbumschlag

Der Sandwich-ELISA (Synonym: “Capture
Immunoassay”) ist die iibliche Methode, wie
man ein Zytokin als Glykoprotein im Serum
oder in Zellkulturfliissigkeiten misst. Er ist
genugend empfindlich, um geringe Zytokin-
mengen nachzuweisen (pg/ml).

Man bendtigt 2 Zytokin-spezifische Antikdrper: Capture Antibody (mono- oder polykional)
Detecting Antibody (mono- oder polyklonal)

Abb. 2.4.: Graphische Darstellung des klassischen ELISA
LiquiChip System
Das Messprinzip dieses Systems ist dem ELISA dhnlich, beinhaltet aber ein paar Besonderheiten:

(1) Der erste monoklonale Antikdrper ist nicht an den Boden einer Mikrotiterplatte gekoppelt,

sondern an fluoreszierende Kiigelchen (Beads).



23

(2) Wenn man verschiedene Kiigelchen mit unterschiedlichen Fluoreszenzen zusammengibt,

kann man simultan mehrere Assays durchfihren (Multiplex).

(3) Am Ende gibt es keine Farbreaktion, sondern ein Fluoreszenzsignal, das vom Kiigelchen

abgestrahlt wird und durchflusszytometrisch gemessen wird.

Beim Liquichip System handelt es sich um eine abgewandelte Form des ELISA. Es ist ein
System, das die Proteinbestimmung von bis zu 100 Analyten zeitgleich in einer einzigen Probe
gestattet. Das Prinzip dieses Systems liegt in der Immobilisierung der zu bestimmenden Molekiile
mit Hilfe verschiedener Capture (Fang-) Molekiile und der Reaktion eines Analyten. Der Analyt
wird durch ecin fluoreszenzemmitierendes Reportermolekill, welches fiir ihn spezifisch ist,

bestimmt.

Zur Immobilisierung stehen vier verschiedene LiquiChip Kiigelchen (Beads) zur Verfigung. Ni-
NTA Beads sind besonders geeignet fiir die Bestimmung von Protein-Protein beziehungsweise
Protein-Nukleinsdure Interaktionen sowie Immunoassays, deren Analyten eine hohe
Bindungskapazitit verlangen. LiquiChip Penta His Beads werden fiir 6xHis-tagged Proteine
verwendet. Die Penta His Antikérper binden an Histidin Epitope von Proteinen. Penta His
Beads besitzen so eine héhere Spezifitit fiir 6xHis tagged Proteine als Ni-NTA. Avidin Beads
immobilisieren biotinylisierte Proteine. Die Biotin Avidin Verbindung gleicht in ihrer Stabilitit
einer kovalenten Verbindung und ist irreversibel. Nahezu alle Biomolekiile, wie Enzyme, Peptide,
Antikérper, Polynukleide und Polysaccharide, kénnen biotinylisiert werden. Jedoch ist den
anderen Immobilisationsverfahren der Vorzug zu geben, da die Biotinylierung der Molekiile
Verinderungen in seiner Struktur hervorrufen kann und so verfilschte Ergebnisse erzeugt.
LiquiChip Carboxy Beads haben Carboxylgruppen auf ihrer Oberfliche und binden so alle
Molekiile mit einer freien Aminogruppe. Das DDFI besitzt ein optimiertes Protokoll fiir Carboxy
Beads und macht damit sehr gute Erfahrungen. Die LiuquiChip Beads (Kiigelchen) werden zur
Probe hinzugegeben, um die zu untersuchenden Molekille durch Bindung an monoklonale
Primdrantikbrper auf den Beads zu immobilisieren. Analyten-spezifische biotinylisierte
Sekundirantikérper binden an den immobilisierten Analyt, dessen Konzentration nach Bindung
cines Konjugats aus Streptavidin (mit Biotinbindestellen) und Phycoerythrin  (Reporter-
Fluoreszenzfarbstoff) in Abhingigkeit der abgegebenen Fluoreszenzsignale durch den LiquiChip
Reader bestimmt wird. Es werden ausschlieSlich Signale von Analyt — Capture-Molekil —
Sekundirantikérper — Fluoreszenzkonjugat - Komplexen registriert. Freie fluoreszierende
Antikérper haben keinen Einfluss auf das Ergebnis. Fin weiterer Waschschritt ist somit nicht

erforderlich. Die simultane Bestimmung von bis zu 100 Analyten in einer Probe ist mdglich, da
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die Beads neben der Reporterfluoreszenz (Phycoerythrin) zwei weitere Fluoreszenzsignale

abgeben, die fiir die verschiedenen Beads kodieren.

2.3. Statistische Datenanalyse

Die statistische Auswertung der ermittelten Daten wurde mit dem computergestiitzten
Statistikprogramm SPSS (Version 11.0, SPSS Inc. Chicago, lllinopis, USA) durchgefthrt.

Fir die erhobenen Messwerte wurden der Mittelwert und der Median bestimmt.

Der Vergleich der Unterschiede auf Signifikanz erfolgte durch den T-Test und den Mann-
Whitney-U-Test.

Eine Signifikanz der Unterschiede wurde bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,05

angenomimen.
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3. Ergebnisse

Aus den Dialysezentren in Wittenberg, Potsdam und Halle wurden 123 Dialysepatienten
rekrutiert, welche die Studienkriterien erfillten. Ziel der Studie war es, den Einfluss eines
optimierten Azidoseausgleichs und der Andmietherapie auf die Komponenten des MIA-
Syndroms aufzuzeigen. Als Teilaspekt der Studie untersucht diese Arbeit den Zusammenhang
zwischen Malnutrition, Inflaimmation und Mortalitit der Patienten im ersten Studienjahr, sowie
den Einfluss einer Azidoseoptimierung auf diese Parameter. Insbesondere soll bei den

Inflammationsmarkern auf die klinische Bedeutung von Zytokinen eingegangen werden.

Zum Zeitpunkt T1 im Oktober 2003, zum Zeitpunkt T2 im April 2004 und T3 im Oktober 2004
wurden der Hb-, Bicarbonat- und Albuminspiegel sowie Phasenwinkel und Body-MaB3-Index
(BMI) bestimmt; zu den Zeitpunkten T1 und T2 zusitzlich auch die Aktivitit pro- und anti-

inflammatorischer Zytokine im Blut.

3.1. Azidoseausgleich

Wihrend der Studie wurde eine mdglichst optimale Pufferung der metabolischen Azidose mit
einem Serumbicarbonat-Zielwert von 21-26 mmol/]l bei einem BE bis -3,0 mmol/l durch
Erhohung des Dialysebicarbonats sowie durch orale Substitution von Natriumhydrogencarbonat
zwischen den Dialysen angestrebt. Durch dieses strenge Regime wurde, wie in Abb. 3.1
dargestellt, ein Anstieg des Medianes von 22,6 mmol/ uber 22,9 mmol/l auf 24,0 mmol/]
(p<0,001) erzielt.

Die Mittelwerte des Serumbicarbonats in der Gesamtstudienpopulation stiegen von 2245
mmol/l im Oktober 2003 (T1) tber 22,98 mmol/l im April 2004 (I2) auf 24,13 mmol/l im
Oktober 2004 (T3) (p<0,001).
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Abb. 3.1: Mediane (A) und Mittelwerte (B) aller Patienten

Bei den normalerndhrten Patienten (Abb. 3.2.) fand sich ein Anstieg der Mittelwerte (MW) des
Serumbicatbonats von 23,15 mmol/l (T1) tber 23,03 mmol/l (T2) auf 24,23 mmol/l T(3)
(p<0.001). Der Median (MD) fiel von 23,15 mmol/1 (T1) auf 22,79 mmol/] (T3) und stieg dann
wieder auf 24,0 mmol/l (p<0,02). Bei den mangelernihrten Patienten (Abb. 3.3.) stiegen die
Mittelwerte des Serumbicarbonatspiegels schon zum Zeitpunkt T2 signifikant von 21,46 T1 auf
22,92 T2 (p<0,01) sowie auf 24,05 (p<<0,001) zum Zeitpunkt T3, einem Jahr nach Studienbeginn.
Der Median stieg signifikant von 20,63 mmol/1 (T1) tber 23,0 mmol/1 (T2) auf 24,05 mmol/]
(T3) (p< 0,02).

Zwischen den beiden Gruppen sehen die Unterschiede wie folgt aus: Im Oktober 2003 (T1) lag
der Mittelwert der normalernihrten 1,69 mmol/l (MW), der Median 2,52 mmol/l (MD) tber
dem der mangelernidhrten Patienten. Im April 2004 (T2) lag der Mittelwert der normalernihrten
0,11 mmol/l (MW) iber, der Median hingegen 0,21 mmol/l unter dem der mangelernihrten
Patienten. Ein Jahr nach Studienbeginn im Oktober 2004 lag  der Mittelwert  der
Normalernihrten 0,27 mmol/l tber dem der Mangelernihrten, der Median war hingegen 0,05
mmol/l niedriger. Diese Unterschiede zwischen den Gruppen waren nur zum Zeitpunkt T1
statistisch signifikant (p<<0,002).

Zu allen drei Zeitpunkten war die metabolische Azidose gut ausgeglichen, auch innerhalb der

Gruppen Normalernihrte/Mangelerihrte.
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Abb. 3.2.: Mediane (A) und Mittelwerte (B) der normalernihrten Patienten
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Abb. 3.3.: Mediane (A) und Mittelwerte (B) der mangelernihrten Patienten

3.2. Andmieausgleich

Das zu untersuchende Kollektiv von Dialysepatienten wurde zu etwa gleichen Teilen mit
Aranesp oder Erythropoetin behandelt, wobei 62 Patienten auf Aranesp und 61 auf
Erythropoetin eingestellt wurden.

Die Optimierung der rekombinanten Erythropoetinsubstitution und deren enge Uberwachung
fuhrten zu einer Erhéhung des Mittelwerts des Himoglobins von 7,21 mmol/1 zu Studienbeginn
im Oktober 2003 (T1) tber 7,25 mmol/l (T2) auf 7,57 mmol/l ein Jahr spiter (T3) (p<0,01).
Der Median fiel vorerst von 7,31 mmol/1 (T'1) auf 7,3 mmol/1 (T2) und stieg dann signifikant auf
7,6 mmol/1 (p<0,005) (Abb. 3.4.).

Wie in Abbildung 3.5. dargestellt, waren die Anstiege der Himoglobinkonzentrationen nur

signifikant in der Gruppe der mit Aranesp behandelten Patienten.
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Abb. 3.4.: Himoglobin: Mediane (A) und Mittelwerte (B) aller Patienten

Alle Patienten

12
10 017 o7
Ce13
8
6
o2
ot
35
= 4 G oo Cn
o
= o [}
1S
£ 2 M
N= 59 54 46 61 56 50
Ara Epo

Abb. 3.5.: Himoglobin: Mediane in den Aranesp- und Erypogruppen

In den einzelnen Untergruppen ,,normal-/mangelernihrt™ war die Verinderung des Hb-Gehalts

zwischen den Zeitpunkten nicht signifikant.

Zwischen den beiden Gruppen bestanden zu keinem Zeitpunkt signifikante Unterschiede im

Himoglobingehalt.

A Normalernahrte Patienten B Normalernahrte Patienten
76

75

~

74

= 73
o 5 Q02 _
E 3
€ £
Qa £
I 4 o

N= 58 58 58 I 72

T T2 T3 ™ T2 T3

Abb. 3.6.: Mediane (A) und Mittelwerte (B) det normalernihrten Patienten
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Abb. 3.7.: Mediane (A) und Mittelwerte (B) der mangelernihrten Patienten

3.3. Erndhrungsstatus

3.3.1. Phasenwinkel

Anhand der Bioimpedanzanalyse wurde der Phasenwinkel als ein Indikator fiir den
Ernahrungsstatus der Patienten ermittelt. Es fallt auf, dass der Phasenwinkel schon im Zeitraum
von T1 zu T2, das heif3t innerhalb von 6 Monaten signifikant von 5,56 (MW) auf 5,30 (MW) fiel
und 12 Monate spiter (T3) auf 5,24 (p<0,001) (Abb. 3.8.B). Der Median sank von 5,6 (T'1) auf
5,1 (T2) und stieg dann wieder auf 5,3 (T3) (p<<0,001) (Abb. 3.8.A).
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Abb. 3.8.: Phasenwinkel: Mediane (A) und Mittelwerte (B) aller Patienten

Dabei fielen die Mittelwerte der normalernihrten Patienten (Abb. 3.9.) kontinuierlich von 6,03
T1 tber 5,77 T2 auf 5,63 T3 (p<0,01). Der Median fiel von 6,0 auf 5,6 und stieg geringfiigig auf
5,7.

Die Phasenwinkel (MW) der mangelernihrten Patienten (Abb. 11) fielen innerhalb der ersten 6

29
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Monate von 4,89 auf 4,55 (p<<0,01) und stiegen nach 12 Monaten auf 4,6. Der Median fiel von
4,7 auf 4,5 und stieg wieder auf 4,7.

Zu allen drei Zeitpunkten lagen die Phasenwinkel der normalernihrten Patienten signifikant
(p<0,01) tber denen der mangelernihrten. Im Oktober 2003 unterschieden sie sich um 1,14
MW) und 1,3 (MD). Sechs Monate spiter (T2) lagen sie 1,22 (MW) und 1,1 (MD) auseinander.
Zwolf Monate nach Studienbeginn unterschieden sie sich um 1,03 (MW) und 1,0 (MD).
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Abb. 3.9.: Phasenwinkel: Mediane (A) und Mittelwerte (B) normalernihrter Patienten
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Abb. 3.10: Phasenwinkel: Mediane (A) und Mittelwerte (B) mangelernihrter Patienten

3.3.2. Body-Ma@3-Index

Als weiterer Indikator fiir den Ernihrungszustand der Patienten wurde der Body-Maf3-Index
(BMI) bestimmt. Der BMI dnderte sich im Mittelwert in der Gesamtstudienpopulation von 26,26
kg/m? T1 tber 26,06 kg/m? T2 auf 26,3 kg/m? T3 (Abb. 3.11.B). Der Median sank von 25,7
kg/m? (T1) auf 25,2 kg/m? (T2) und stieg darauthin auf 26,2 kg/m? (T3) (Abb.3.11.A). Diese

Verinderungen waren jedoch statistisch nicht signifikant.
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Abb. 3.11.: BMI: Mediane (A) und Mittelwerte (B) aller Patienten

Bei den normalernihrten Patienten sank der MW von 27,54 kg/m? (T1) Gber 27,34 kg/m? (T2)
auf 27,12 kg/m? (T3). Der Median fiel von 27,3 kg/m? auf 26,9 kg/m?und stieg auf 27,0 kg/m?
(Abb. 3.12).

Bei der Gruppe der mangelernihrten Patienten sank der Mittelwert von 24,45 kg/m?(T1) auf
24,07 kg/m? (T2) und stieg in T3 auf 24,88 kg/m? Der Median blieb zwischen T1 und T2
konstant bei 23,8 kg/m? und stieg auf 24,7 kg/m? im Oktober 2004 (T3) (Abb. 3.12).

Wihrend aller drei Zeitpunkte lagen die Werte des BMI bei den mangelernihrten signifikant
unter denen der normalernihrten Patienten (p<<0,05). Im Oktober 2003 (T'1) unterschieden sich
die Werte um 3,09 kg/m? (MW) und 3,5 kg/m? (MD). Sechs Monate spiter (T2) lagen sie 3,29
kg/m? (MW) und 3,1 kg/m? (MD) auseinander. Ein Jahr nach Studienbeginn unterschieden sie
sich um 2,33 kg/m? (MW) und 2,3 kg/m? (MD). Zur Verdeutlichung der Unterschiede stellt

Abb. 3.12 Mangelernihrte und Normalernihrte nebeneinander dar.
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Abb. 3.12: BMI: Mediane der normal- und mangelernihrten Patienten
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3.3.3. Albumin

Der Albuminmittelwert der Studienpopulation stieg von 40,9 g/1 T1 auf 41,12 g/1 T2 und fiel
geringflgig auf 40,48 ¢/1 T3 (Abb. 3.13B). Der Median stieg von 41,9 g/1 auf 41,3 g/1 und fiel

dann auf 40,8 g/1. Diese Verinderungen waten statistisch nicht signifikant (Abb. 3.13A).
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Abb. 3.13: Albumin: Mediane (A) und Mittelwerte (B) aller Patenten

Bei den normalernihrten Patienten fiel der Mittelwert von 41,1 g/1 tber 41,03 g/1 auf 40,56 g/1.
Der Median stieg von 41,9 g/l auf 41,2 g¢/1 und fiel dann auf 40,47 g/1 (Abb. 3.14).

In der Gruppe der Mangelernihrten stieg der MW von 40,63 g/l auf 41,3 g/1 und fiel dann auf
40,9 g/1. Der Median stieg von 41,05 g/1 auf 41,3 g/1 und fiel auf 40,9 g/1 (Abb. 3.14).

Zwischen den beiden Gruppen bestanden zu keinem Zeitpunkt signifikante Unterschiede in den

Albuminwerten.
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Abb. 3.14: Albumin: Mediane der normal- und mangelernihrten Patienten
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3.4. Retrospektiver Vergleich der klinischen Parameter zwischen Patienten mit Erreichen

des Endpunktes innerhalb eines Jahres nach Studienbeginn und iiberlebenden Patienten

Die Studienpatienten, die innerhalb eines Jahres nach Studienbeginn im Oktober 2004 verstorben
waren, galten als Patienten mit Erreichen des Endpunktes.

Durch den retrospektiven Vergleich der klinischen Parameter konnten Unterschiede und
eventuell pradiktive Marker herausgearbeitet werden.

Von anfinglich insgesamt 123 Patienten, von denen 73 normalernihrt und 50 mangelernihrt
waren, lebten im Oktober 2004 (T3) noch 107 Patienten, 16 Patienten waren verstorben. Bis
April 2004 (T2) waren 8 Patienten verstorben und 8 Patienten wurden nierentransplantiert. Bis
Oktober 2004 (T3), ein Jahr nach Studienbeginn, waren insgesamt 10 Patienten transplantiert
worden und 16 Patienten verstorben.

Interessanterweise befanden sich unter den Nierentransplantierten nur ein mangelernihrter und
neun normalernihrte Patienten. Ein normalerndhrter Patient verstarb nach der Transplantation

und zwei normalernihrte Patienten wurden im Verlauf wieder dialysepflichtig.

3.4.1. Todesursachen

Als Todesursache der Patienten galt die im Totenschein angegebene Todesursache. Die Patienten
wurden nicht obduziert. In der auf dieser Datenquelle basierenden Statistik stellten kardiale
Ereignisse die Haupttodesursache der Patienten dar, gefolgt von zerebralen Ereignissen und
Tumorgeschehen.

Abbildung 3.16 zeigt, dass ein groBer Teil (37%) der Verstorbenen einem kardiovaskuliren
Versagen erlag. Bei 25% fiihrte ein zerebrales Ereignis wie ischdmischer Insult oder intrazerebrale
Blutungen zum Tode. 19% der Patienten erlagen einem Tumorleiden und 19% verstarben an
sonstigen Komplikationen. Kardiovaskuldre Ereignisse gelten als Haupttodesursachen in der
Bundesrepublik Deutschland. Es sei angemerkt, dass als klinische Todesursache hiufig die
Grundkrankheit der Patienten angegeben wird, da genauere Angaben nur mit einer Obduktion zu

erlangen sind.
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Abb. 3.15 Darstellung der Todesursachen

Aufgrund der retrospektiven Beobachtung der Patientendaten konnte relativ genau eingeschitzt

werden, wie unter anderem der Erndhrungsstatus der innerhalb eines Jahres nach Studienbeginn

verstorbenen Patienten wat.

Wie in Abb. 3.16 dargestellt, waren von den innerhalb eines Jahres nach Studienbeginn

verstorbenen Patienten 12 mangelernihrt und nur 4 normalernihrt. Insgesamt waren also 75%

der verstorbenen Patienten mangelernihrt wohingegen nur 25% normalernihrt waren.

Innerhalb eines Jahres nach Studienbeginn waren 24% der mangelernihrten Patienten

verstorben, hingegen nur 5% der normalernihrten Patienten.
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Abb. 3.16: Ubersicht der Normal- und Mangelernihrten unterteilt in innerhalb eines Jahres nach Studienbeginn verstorbene und lebende

3.4.2. Serumbicarbonat

Patienten in Prozent (A) und absoluten Werten (B)

Bei den Studienpatienten wurden der Serumbicarbonatspiegel als Indikator des Azidoseausgleichs

sowie der Himoglobingehalt des Blutes als Indikator der Andmie bestimmt. Dartiber hinaus

wurden der Erndhrungsstatus der Patienten, der Phasenwinkel, der Body-Ma3-Index sowie der

Albumingehalt des Blutes bestimmt.
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Die Mittelwerte (MW) fiir das Serumbicarbonat (HCO?-) lagen zum Zeitpunkt T1 in der Gruppe
der Lebenden bei 22,55 mmol/l und in der Gruppe der innerhalb eines Jahres nach
Studienbeginn verstorbenen Patienten bei 21,86 mmol/l. Die Mediane (Abb. 18) (MD) waten
22,6 mmol/] bei den Lebenden und 21,85 mmol/l bei den Verstorbenen (T1). Sechs Monate
spiter zum Zeitpunkt T2 wurde bei den Lebenden ein MW von 22,99 mmol/l (MD 22,92) und
bei den Verstorbenen 22,94 mmol/l (MW) und 22,9 (MD) ermittelt. Es zeigten sich keine

signifikanten Unterschiede der Werte zwischen den verschiedenen Gruppen.
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Abb. 3.17: Median des Serumbicarbonats bei den lebenden und den verstorbenen Patienten

3.4.3. Himoglobin

In der Gruppe der Lebenden war der Mittelwert T1 des Himoglobins 7,19 mmol/l (MD 7,32),
bei den Verstorbenen 7,36 mmol/l1 (MW) und der Median 7,3. Zum Zeitpunkt T2 im April 2004
lag der Mittelwert der Lebenden bei 7,25 mmol/l1 (MD 7,3) und der Mittelwert der Verstorbenen
bei 7,22 mmol/l MD 7,0) (Abb. 3.18). Auch bei diesen Werten waren zwischen den beiden

Gruppen mittels der statistischen Tests keine signifikanten Unterschiede erkennbar.
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Abb. 3.18: Median des Himoglobins bei lebenden und verstorbenen Patienten
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3.4.4. Erndhrungsstatus

Der Mittelwert des Phasenwinkels als einer der Indikatoren fiir den Erndhrungsstatus betrug in
der Gruppe der lebenden Patienten zum Zeitpunkt T1 5,71 (MD 5,7). Bei den innerhalb eines
Jahres nach Studienbeginn T1 verstorbenen Patienten war er hingegen um 1,22 (1,3 MD)
niedriger und lag bei 4,49 (MD 4,4). Zum Zeitpunkt T2, sechs Monate nach Studienbeginn, lag er
bei 5,42 (MD 5,2) bei den Lebenden und um 1,68 (1,2 MD) niedriger bei 3,76 (MD 4,0) bei den
Verstorbenen (Abb. 20). Diese Unterschiede waten statistisch signifikant (p<0,01).

Phasenwinkel

Onzs

Oatt

DT1 Phasen-w inkel

0 -TZ Phasen-w inkel
N= 103 o7 15 8
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Abb. 3.19: Median des Phasenwinkels bei lebenden und verstorbenen Patienten

Der Body-MaB-Index (Abb. 3.20) gilt als ein weiteres Merkmal zur Beschreibung des
Ernihrungszustandes. Sein Mittelwert betrug in der Gruppe der Lebenden im Oktober 2003 (T1)
26,5 (MD 25,9) und war in der Gruppe der Verstorbenen mit 24,57 (MD 24,7) um 0,93 (1,2 MD)
niedriger. Die Lebenden hatten im April 2004 (T2) einen BMI im Mittel von 26,35 (MD 25,7), die
Verstorbenen hingegen einen Mittelwert von 22,44 (MD 21,7), was einer Differenz von 3,91 (4,0
MD) entspricht. Die beiden Gruppen unterscheiden sich im April 2004 (T2) in ihren Werten

signifikant, jedoch waren die Unterschiede zum Zeitpunkt T1 statistisch nicht signifikant.
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Abb. 3.20: Median des BMI bei lebenden und verstotbenen Patienten

Der Albuminmittelwert (Abb. 3.21) in der Patientengruppe der Lebenden lag zum Zeitpunkt T1
bei 40,92 ¢/1 (MD 41,0 g/1), in der Gruppe der Verstorbenen bei 40,77 g/1 (MD 41,75 g/1). Sechs
Monate spiter (T2) lagen die Mittelwerte bei 41,31 g/I (MD 41,55 g/1) in der Gruppe der
lebenden Patienten, bei den verstorbenen um 2,37 g/1 niedriger bei 39,04 g/1. Der Median der
verstorbenen Patienten lag um 3,43 g/l unter dem der lebenden bei 38,12 g/1. Die statistischen

Tests zeigten hingegen keine signifikanten Unterschiede.
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Abb. 3.21: Median des Albumins bei lebenden und verstorbenen Patienten

3.5. Zytokine

Zu Studienbeginn im Oktober 2003 (T1) und sechs Monate spiter, im April 2004 (T2), wurden
bei allen Patienten Blutproben fiir die Bestimmung pro- und anti-inflaimmatorischer Zytokine

entnommen.
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3.5.1. Pro-inflammatorische Zytokine

Interleukin-6

Der Interleukin-6 (IL-6) — Blutspiegel der gesamten Patientengruppe stieg in den ersten sechs
Monaten der Studie im Mittel (Abb. 3.22B) von 6,87 pg/ml signifikant auf 10,22 pg/ml an,
wobei dieser hohe Mittelwert zum Zeitpunkt T2 durch einen sehr hohen Wert (132,2 pg/ml)
eines mangelernihrten, im Verlauf verstorbenen Patienten, zu Stande kommt. Der Median der Il-
6 Spiegel stellt daher einen besseren Vergleichswert fiir die beiden Zeitpunkte T1 und T2 dar. Er
stieg in den ersten sechs Monaten von 4,6 pg/ml signifikant auf 4,85 pg/ml an (p<0,02) (Abb.
23A).
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Abb. 3.22: TL-6: Mediane (A) und Mittelwerte (B) aller Patienten

Bei den normalernihrten Patienten (Abb. 3.23A) stieg der Median von 3,63 pg/ml auf 3,7 pg/ml,
im Mittel von 5,6 pg/ml auf 8,0 pg/ml an. In der Gruppe der Mangelernihrten (Abb. 3.23A)
sank der Median von 6,6 pg/ml auf 6,0 pg/ml, im Mittel stieg er hingegen von 8,73 pg/ml auf
13,46 pg/ml. Die statistischen Tests zeigten bei Verinderungen in den beiden Untergruppen
keine signifikanten Unterschiede. Signifikante Unterschiede zeigten sich jedoch in den
Interleukin-6 Spiegeln zwischen normal- und mangelernihrten Patienten. Der IL-6 Spiegel der
mangelernihrten Patienten war zu beiden Zeitpunkten signifikant héher (p<<0,05) als der der
normalernihrten Patienten.

In den Untergruppen Verstorbene/Lebende (Abb. 3.23B) zeigten sich folgende Werte:

Der Median des IL-6 Spiegel der verstorbenen Patienten zum Zeitpunkt T1 war um 2,31 pg/ml
hoher (6,65 pg/ml) als bei den lebenden, bei denen er bei 4,34 pg/ml lag. Im Mittelwert hatten
die Verstorbenen einen IL-6 Spiegel von 7,69 pg/ml, der somit 0,94 pg/ml hoher als der
Mittelwert der Lebenden mit 6,75 pg/ml. Auch zum Zeitpunkt T2 watren der Median und der
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Mittelwert bei der Gruppe der Verstorbenen héher als bei den Lebenden. Der Median der

Verstorbenen lag mit 15,2 pg/ml um 10,56 pg/ml hoher als der der Lebenden (4,64 pg/ml). Die

Unterschiede zum Zeitpunkt T2 waren signifikant (p<<0,05).
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Abb. 3.23: IL-6: Mediane unterteilt nach Ernihrungsstatus (A) und Status lebend/verstorben (B)

Interleukin-18

Das erst seit einigen Jahren bekannte Interleukin-18 gehért ebenfalls zu den pro-

inflammatorischen Zytokinen. In der gesamten Studienpopulation (Abb. 3.24) stieg es in den

ersten sechs Monaten der Studie von 206,71 pg/ml um 11,64 pg/ml auf 218, 35 pg/ml, die

Mediane stiegen von 174,08 pg/ml um 10,77 pg/ml auf 184,85 pg/ml. Insgesamt stiegen die

Interleukin-18 Spiegel der Patienten zwischen den Zeitraiumen T1und T2 signifikant an (p<0,05).
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Abb. 3.24: IL-18: Mediane (A) und Mittelwerte (B) aller Patienten
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Dabei stiegen die Mittelwerte bei den normalernihrten Patienten von 217,64 pg/ml auf 222,81
pg/ml und die Mediane von 186,16 pg/ml auf 193,1 pg/ml (Abb. 3.25A). In der Gruppe der
mangelernihrten Patienten stiegen die Mittelwerte von 190,55 pg/ml auf 211,38 pg/ml und die
Mediane von 151,11 pg/ml auf 175, 36 pg/ml. Die Verinderungen in den einzelnen Gruppen
waren jedoch nicht signifikant.

Zwischen den beiden Gruppen der normal- und mangelernihrten Patienten waren die
Interleukin-18 Spiegel zu beiden Zeitpunkten bei den Normalernihrten hoher als bei den
Mangelernihrten. Zu Studienbeginn unterschieden sich die Mittelwerte um 27,09 pg/ml, die
Mediane um 35,05 pg/ml. Sechs Monate spiter zum Zeitpunkt T2 unterschieden sich die
Mittelwerte um 11,43 pg/ml und die Mediane um 17,74 pg/ml. Diese Unterschiede waren jedoch
nicht signifikant.

In den Untergruppen ,,lebende und ,,innerhalb eines Jahres nach Studienbeginn verstorbene®
Patienten fanden sich folgende Werte (Abb. 3.25B):

Der Median des I1.-18 Spiegels der lebenden Patienten stieg in den ersten sechs Monaten der
Studie von 158,69 pg/ml auf 184,43 pg/ml, die Mittelwerte von 205,76 pg/ml auf 184,43 pg/ml.
Auch bei den Verstorbenen stieg der Mittelwert von 213,28 pg/ml auf 234,64 pg/ml, der
Median von 202,63 pg/ml auf 272,46 pg/ml. In der Gruppe der lebenden Patienten waren die
Unterschiede signifikant (p<<0,05), nicht so hingegen in der Gruppe der verstorbenen Patienten.
Sowohl zum Zeitpunkt T1 als auch zum Zeitpunkt T2 lagen die Interleukin-18 Spiegel der
verstorbenen Patienten Uber denen der lebenden. Der Mittelwert unterschied sich in T1 um 7,52
pg/ml, der Median um 43,94 pg/ml. In T2 lag der Mittelwert 17,81 pg/ml, der Median 88,03

pg/ml auseinander. Statistisch waren diese Unterschiede jedoch nicht signifikant.
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Abb. 3.25: IL-18: Mediane unterteilt nach Ernihrungsstatus (A) und Status lebend/verstorben (B) zu den beiden Zeitpunkten
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TNF«

Ein weiteres pro-inflammatorisches Zytokin ist der Tumornekrosefaktor alpha (TNF«). In der
gesamten Studienpopulation (Abb. 3.26) blieben die Mittelwerte zwischen den beiden
Zeitpunkten T1 (3,08 pg/ml) und T2 (3,07 pg/ml) relativ konstant. Der Median stieg nicht
signifikant von 2,82 pg/ml auf 3,0 pg/ml.
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Abb. 3.26: TNFa: Mediane (A) und Mittelwerte (B) aller Patienten zu beiden Zeitpunkten

Auch in den einzelnen Gruppen der normal- und mangelernihrten Patienten (Abb. 3.27A)
verdnderten sich die Mittelwerte und Mediane nicht signifikant. So fiel der Mittelwert bei den
Normalernihrten zwischen T1 und T2 von 3,02 pg/ml auf 2,85 pg/ml, der Median stieg
hingegen von 2,88 pg/ml auf 298 pg/ml. In der Gruppe der Mangelernihrten stieg der
Mittelwert von 3,16 pg/ml auf 3,41 pg/ml und der Median von 2,83 pg/ml auf 3,09 pg/ml.
Auch zwischen den beiden Gruppen bestanden weder zum Zeitpunkt T1 noch zum Zeitpunkt
T2 signifikante Unterschiede in den TNFa-Spiegeln.

In der Gruppe der lebenden Patienten (Abb. 3.27B) verinderten sich die TNFa Spiegel zwischen
T1 und T2 nicht signifikant. Der Mittelwert blieb relativ konstant bei 3,09 pg/ml in T1 und 3,05
pg/ml in T2. Der Median stieg von 2,85 pg/ml nicht signifikant auf 2,99 pg/ml. Auch in der
Gruppe der Verstorbenen (Abb. 3.27B) verdnderten sich die Werte zwischen den Zeitpunkten
nicht signifikant. Der Mittelwert stieg von 3,0 pg/ml auf 3,29 pg/ml und der Median von 2,56
pg/ml auf 3,07 pg/ml.

Auch zwischen den Lebenden und den Verstorbenen bestanden zu keinem der beiden

Zeitpunkte signifikante Unterschiede.
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Abb. 3.27: TNFu: Mediane unterteil nach Ernihrungsstatus (A) und Status lebend/verstorben (B) zu beiden Zeitpunkten

Makrophagen-Inhibierender-Faktor (MIF)

Der Makrophagen-Inhibierende Faktor (MIF) gehort zu den seit den sechziger Jahren bekannten

pro-inflammatorischen Zytokinen. Zwischen den Zeitpunkten T1 und T2 verinderten sich die

Mittelwerte (MW) und Mediane (MD) in der gesamten Studienpopulation nicht signifikant von
16,64 ng/ml (MW) auf 16,53 ng/ml (MW) bezichungsweise von 14,92 ng/ml (MD) auf 15,56

ng/ml (Abb. 3.28)
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Abb.3.28: MIF: Mediane (A) und Mittelwerte (B) aller Patienten zu beiden Zeitpunkten

Abbildung 3.29 zeigt die Verinderungen in den Untergruppen:

Bei den normalernahrten Patienten blieben die Mittelwerte fir den MIF zwischen den

Zeitpunkten T1 (16,85 ng/ml) und T2 (16,08 ng/ml) relativ konstant. Der Median stieg von

14,67 ng/ml auf 15,6 ng/ml. Auch hier wurden keine signifikanten Verinderungen zwischen T1

und T2 beobachtet.

In der Gruppe der mangelernihrten Patienten fiel der Mittelwert von 16,35 ng/ml auf 15,87
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ng/ml, der Median blieb gleich bei 15,56 ng/ml. Auch in dieser Gruppe konnten keine
signifikanten Unterschiede festgestellt werden.

Zwischen den beiden Gruppen unterschieden sich die Werte nicht signifikant.

Ebenso wenig verinderten sich die Werte fiir den MIF-Spiegel zwischen den beiden Zeitpunkten
in der Gruppe der lebenden und der verstorbenen Patienten.

Im Oktober 2003 (T1) lag der Mittelwert der verstorbenen Patienten um 2,51 ng/ml iiber dem
der lebenden Patienten (16,31 ng/ml) bei 18,82 ng/ml, der Median bei 17,75 ng/ml, 2,87 ng/ml
tber dem der Lebenden (14,88 ng/ml). Auch im April 2004 (T2) lagen der Mittelwert und der
Median der Verstorbenen iiber denen der Lebenden. Der Mittelwert der Verstorbenen betrug
17,16 ng/ml (15,54 ng/ml MD), der der Lebenden lag bei 16,47 ng/ml (15,81 ng/ml). Die
statistischen Tests ergaben jedoch keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden

Gruppen.
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Abb. 3.29: MIF: Mediane zu beiden Zeitpunkten unterteilt nach Erndhrungsstatus (A) und Status lebend/verstorben (B)

Rantes

Das zur Klasse der Chemokine gehérende Rantes (regulated upon activation, normal T-cell
expressed presumably secreted) ist unter anderem zustindig fir die Chemotaxis bei
Entziindungen. In der gesamten Studienpopulation (Abb. 3.30) sanken sowohl der Mittelwert als
auch der Median signifikant von 41453 pg/ml auf 35726 pg/ml (MW), bezichungsweise von
40785 pg/ml auf 34230 pg/ml (MD) (p<0,05) zwischen den Zeitpunkten T1 und T2.
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Abb. 3.30: Rantes: Mediane (A) und Mittelwerte (B) aller Patienten zu beiden Zeitpunkten

Auch in der Gruppe der normalernihrten Patienten (Abb. 3.31A) sank der Mittelwert signifikant
von 44830 pg/ml auf 33865 pg/ml und der Median von 44079 pg/ml auf 28729 pg/ml (p<0,05).
Bei den Mangelernihrten (Abb. 3.31A) stiegen der Mittelwert (MW) und der Median (MD) nicht
signifikant von 36490 pg/ml (MW) auf 38495 pg/ml (MW) bezichungsweise von 29045 pg/ml
(MD) auf 44047 pg/ml (MD).

Zum Zeitpunkt T1 lagen die Rantes-Spiegel der Mangelernihrten signifikant unter denen der
normalernihrten Patienten (p<0,05). Sechs Monate spiter, in T2, konnten keine signifikanten

Unterschiede zwischen den Gruppen beobachtet werden.

Bei den lebenden Patienten (Abb. 3.31B) ficlen die Rantes-Werte zwischen den Zeitpunkten T1
und T2 signifikant von 43196 pg/ml (MW) auf 36304 pg/ml (p<0,01) (MW). Der Median sank
von 42138 pg/ml auf 36137 pg/ml (p<0,01).

In der Gruppe der innerhalb eines Jahres nach Studienbeginn verstorbenen Patienten (Abb.
3.31B) fielen die Mittelwerte geringfiigic von 30012 pg/ml auf 29423 pg/ml, der Median stieg
hingegen von 22902 pg/ml auf 28413 pg/ml. Diese Verinderungen sind jedoch nicht
signifikant.

Zwischen den beiden Gruppen ergaben sich folgende Verdnderungen:

Zu beiden Zeitpunkten lagen die Mittelwerte und Mediane der verstorbenen Patienten unter
denen der lebenden. In T1 unterschieden sich die Mittelwerte um 13184 pg/ml, die Mediane um
19236 pg/ml (p<0,05). In T2 untetschieden sich sie sich um 6882 pg/ml (MW) und 7724 pg/ml
(MD), jedoch nicht signifikant.
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Abb. 3.31: Rantes: Mediane zu beiden Zeitpunkten unterteilt nach Erndhrungsstatus (A) und Status lebend/verstorben (B)

MIP-1-alpha

Das Chemokin MIP-1-alpha (macrophage inflaimmatory protein-1-alpha) gehort wie Rantes zu

den chemotaktischen Zytokinen. Der Mittelwert stieg in der Gesamtpopulation (Abb. 3.32B)

zwischen den beiden Zeitpunkten nicht signifikant von 49,68 pg/ml auf 51,48 pg/ml. Ebenso

wenig signifikant verinderte sich der Median (Abb. 3.32A) von 38,53 pg/ml zu 36,79 pg/ml. Zu

beiden Zeitpunkten gab es zwei besonders hohe Extremwerte in der Gruppe der

normalernihrten lebenden Patienten. In T1 waren dies 459,15 pg/ml und 353,19 pg/ml und in
T2 642,97 pg/ml und 271,38 pg/ml.
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Abbildung 3.33 zeigt die Verinderungen in den einzelnen Untergruppen. Der Mittelwert der

Normalernihrten stieg von 55,84 pg/ml auf 55,25 pg/ml, der Median fiel hingegen von 37,65

pg/ml auf 36,83 pg/ml. Diese Verinderungen waren jedoch nicht signifikant.

Auch zwischen den beiden Gruppen unterschieden sich die Werte zu keinem der Zeitpunkte
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signifikant voneinander.

In der Gruppe der lebenden Patienten stieg der Mittelwert nicht signifikant von 49,29 pg/ml auf
51,66 pg/ml, der Median sank ebenso nicht signifikant von 37,85 pg/ml auf 36,98 pg/ml. Bei
den Verstorbenen sank der Mittelwert von 52,25 pg/ml auf 49,66 pg/ml, der Median von 41,6
pg/ml auf 25,2 pg/ml. Auch hier konnten keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden.
Zwischen lebenden und verstorbenen Patienten unterschieden sich die MIP-1-alpha Werte zu

keinem der beiden Zeitpunkte signifikant voneinander.
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Abb. 3.33: MIP-1a: Mediane zu beiden Zeitpunkten unterteilt nach Erndhrungsstatus (A) und Status lebend/verstorben (B)
MCP-1

Das MCP-1 (macrophage chemoattractant protein 1) gehért wie Rantes und MCP-1-alpha zu den
Chemokinen der CC-Klasse. Der Mittelwert in der Gesamtpopulation (Abb. 3.34B) fiel
geringfligig in den ersten sechs Monaten der Studie von 369,59 pg/ml auf 367,44 pg/ml, der
Median (Abb. 3.34A) stieg von 326,98 pg/ml auf 361,16 pg/ml. Beide Verinderungen waren

nicht signifikant.
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Abb.3.34: MCP-1a: Mediane (A) und Mittelwerte (B) aller Patienten zu beiden Zeitpunkten
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In der Gruppe der Normalernihrten fiel der Mittelwert von 360,29 pg/ml auf 344,32pg/ml, det
Median (Abb. 3.35A) stieg wiederum geringfiigig von 321,4 pg/ml auf 340,14 pg/ml. Bei den
mangelernihrten Patienten stiegen sowohl der Mittelwert von 382,94 pg/ml auf 403,51 pg/ml als
auch der Median (Abb. 3.35A) von 347,44 pg/ml auf 380,98 pg/ml. Sowohl in den einzelnen
Gruppen als auch zwischen mangelernihrten und normalernihrten Patienten bestanden keine
statistisch signifikanten Unterschiede.

In der Gruppe der lebenden Patienten (Abb. 3.35B) fiel der Mittelwert zwischen T1 und T2 von
378,13 pg/ml auf 370,07 pg/ml, der Median stieg geringfiigic von 353,05 pg/ml auf 361,72
pg/ml. Bei den Verstorbenen (Abb. 3.35B) stieg det MW von 310,28 pg/ml auf 339,34 pg/ml,
der Median stieg von 279,81 pg/ml auf 344,74 pg/ml. Diese Verinderungen sind jedoch nicht
statistisch signifikant. Zwischen den beiden Gruppen lagen sowohl der Median als auch der
Mittelwert der verstorbenen zu beiden Zeitpunkten unter denen der lebenden Patienten. In T1
unterschieden sich der MW um 67,85 pg/ml, der Median um 73,24 pg/ml. In T2 lagen der
Mittelwert um 30,73 pg/ml und der Median um 16,98 pg/ml auseinander. Statistisch sind diese

Verinderungen nicht signifikant.
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Abb. 3.35: MCP-1a: Mediane zu beiden Zeitpunkten unterteilt nach Ernihrungsstatus (A) und Status lebend/verstorben (B)

Interleukin-8

Interleukin-8 gehort in die Gruppe der CXC-Zytokine. Der Mittelwert (Abb. 3.36B) stieg
zwischen den beiden Zeitpunkten T1 und T2 nicht signifikant von 24,92 pg/ml auf 25,66 pg/ml.
Ebenso wenig signifikant fiel der Median (Abb. 3.36A) von 12,27 pg/ml auf 11,38 pg/ml.
Sowohl zum Zeitpunkt T1 als auch zum Zeitpunkt T2 gab es in der normalernihrten, lebenden

Gruppe einen sehr hohen Extremwert von 312,72 pg/ml in T1 und 344,02 pg/ml in T2.
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Abb.3.36: TL-8: Mediane (A) und Mittelwerte (B) aller Patienten zu beiden Zeitpunkten

In den Untergruppen sahen die Verinderungen wie folgt aus (Abb. 3.37):

In der normalernihrten Patientengruppe fiel der Mittelwert von 21,51 pg/ml auf 20,98 pg/ml.
Der Median sank von 10,62 pg/ml auf 10,12 pg/ml. In der mangelernidhrten Gruppe stieg der
Mittelwert von 29,9 pg/ml auf 33,08 pg/ml, der Median von 16,85 pg/ml auf 17,35 pg/ml. In
beiden Gruppen waren die Verinderungen statistisch nicht signifikant.

Die Mittelwerte und Mediane der mangelernihrten Patienten lagen zu beiden Zeitpunkten
signifikant iber denen der normalernihrten Patienten. Im Oktober 2003 (T'1) unterschieden sich
die Mittelwerte um 8,29 pg/ml, die Mediane um 6,23 pg/ml. Sechs Monate spiter, im April 2004
(T2), lagen sie 12,1 pg/ml (MW) und 7,23 pg/ml (MD) auseinander.

Bei den lebenden Patienten fiel der Mittelwert von 25,26 pg/ml auf 24,68 pg/ml. Der Median
sank von 12,3 pg/ml auf 10,66 pg/ml. In der Gruppe der verstorbenen Patienten stieg der
Mittelwert von 22,56 pg/ml auf 36,24 pg/ml, der Median von 11,73 pg/ml auf 24,51 pg/ml.
Statistisch sind diese Verdnderungen jedoch nicht signifikant.

Auch zwischen den Gruppen gab es zu keinem der beiden Zeitpunkte signifikante Unterschiede.
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Abb. 3.37: IL-8: Mediane zu beiden Zeitpunkten unterteilt nach Ernihrungsstatus (A) und Status lebend/verstorben (B)
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IP-10

Wie auch das Interleukin-8, gehért IP-10 (Interferon-inducible protein-10) in die Gruppe der
CXC-Chemokine. In der Gesamtpopulation stieg der Mittelwert vom Zeitpunkt T1 zum
Zeitpunkt T2 von 278,28 pg/ml auf 340,86 pg/ml (Abb. 3.38B), der Median von 192,81 pg/ml
auf 197,99 pg/ml (Abb. 3.38A). Beide Verinderungen sind statistisch nicht signifikant. In der
Gruppe der lebenden Normalernihrten gab es zu beiden Zeitpunkten einen sehr hohen

Extremwert desselben Patienten (T'1: 3312,97 pg/ml; T2: 4255,43 pg/ml).
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Abb. 3.38: IP-10: Mediane (A) und Mittelwerte (B) aller Patienten zu beiden Zeitpunkten

Die Untergruppen zeigten folgende Werte (Abb. 3.39):

Bei den normalernihrten Patienten stieg der Mittelwert von 298,40 pg/ml auf 405,38 pg/ml, der
Median von 194,7 pg/ml auf 207,79 pg/ml. In der Gruppe der mangelernihrten Patienten fiel
der Mittelwert von 248,94 pg/ml auf 238,56 pg/ml, der Median von 177,02 auf 173,68 pg/ml. In
beiden Gruppen sind die Verinderungen nicht signifikant. Auch zwischen beiden Gruppen
bestanden zu keinem der beiden Zeitpunkte signifikante Unterschiede in den IP-10- Werten.

Bei den lebenden Patienten stieg der Mittelwert von 274,73 pg/ml auf 346,01 pg/ml, der Median
von 189,48 pg/ml auf 197,75 pg/ml. In der Gruppe der Verstorbenen idndetrte sich der
Mittelwert von 302,68 pg/ml auf 285,2 pg/ml, der Median stieg hingegen von 220,66 pg/ml auf
238,24 pg/ml. Auch diese Verinderungen sind statistisch nicht signifikant. Zwischen beiden

Gruppen bestanden zu keinem der Zeitpunkte T1 und T2 signifikante Unterschiede.
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Abb. 3.39: IP-10: Mediane zu beiden Zeitpunkten unterteilt nach Ernihrungsstatus (A) und Status lebend/verstorben (B)

Adiponektin

Der Mittelwert stieg in der Gesamtpopulation zwischen den Zeitrdumen T1 und T2 nicht
signifikant von 14526 g/ml auf 14934 pg/ml (Abb. 3.40B), der Median von 12656 pg/ml auf
12914 pg/ml (Abb. 3.40A).
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Abb. 3.40: Adiponektin: Mediane (A) und Mittelwerte (B) aller Patienten zu beiden Zeitpunkten

Bei den normalernihrten Patienten dnderte sich der Mittelwert von 12105 pg/ml auf 12829

pg/ml, der Median von 10875 auf 11098 pg/ml (Abb. 3.41A). In der Gruppe der

Mangelernihrten stieg der Mittelwert von 17962 pg/ml auf 18273 pg/ml. Der Median stieg von
17704 pg/ml auf 17931 pg/ml (Abb. 42A). In beiden Gruppen waren die Unterschiede nicht

signifikant.

Zwischen den Gruppen lagen zu beiden Zeitpunkten die Adiponektinwerte der mangelernihrten

signifikant (p<0,005) iiber denen der normalernihrten Patienten. Im Oktober 2003 (T1)
unterschieden sie sich um 5857 pg/ml (MW) und 6829 pg/ml (MD). Sechs Monate spiter (T2)



51

lagen sie 5444 pg/ml (MW) und 6833 pg/ml (MD) auseinander.

Bei den lebenden Patienten stieg der Mittelwert von 14243 pg/ml auf 14977 pg/ml, der Median
von 1609 pg/ml auf 12385 pg/ml (Abb. 3.41B). In der Gruppe der Verstorbenen fiel der
Mittelwert von 16382 pg/ml auf 14405 pg/ml und der Median von 16854 pg/ml auf 14238
pg/ml (Abb. 3.41B). Diese Verinderungen sind statistisch nicht signifikant.

Zwischen den einzelnen Gruppen unterschieden sich die Werte wie folgt: zum Zeitpunkt T1 lag
der Mittelwert der verstorbenen Patienten 2139 pg/ml, der Median 5245 pg/ml tber dem der
Lebenden. Im April 2004 (T2) lag der Mittelwert der lebenden Patienten 572 pg/ml tiber dem der
verstorbenen, der Median hingegen 1853 pg/ml unter dem der Verstorbenen. Diese

Unterschiede waren statistisch nicht signifikant.
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Abb. 3.41: Adiponektin: Mediane zu beiden Zeitpunkten unterteilt nach Ernihrungsstatus (A) und Status lebend/verstorben (B)

3.5.2. Anti-inflammatorische Zytokine

TGEFB

TGEFB (Transforming-Growth-Factor-beta) geh6rt zu den antiinflammatorischen Zytokinen und
verfiigt unter anderem iiber wachstumshemmende und immunsupprimierende Wirkungen. Sein
Mittelwert (Abb. 3.42B) fiel in der Gesamtpopulation zwischen T1 und T2 von 27582 pg/ml auf
27100 pg/ml, der Median stieg hingegen von 26532 pg/ml auf 28062 pg/ml (Abb. 43A). Diese

Verinderungen sind statistisch nicht signifikant.
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Abb. 3.42: TGFB: Mediane (A) und Mittelwerte (B) aller Patienten zu beiden Zeitpunkten

In den Untergruppen sahen die Verdnderungen wie folgt aus (Abb. 3.43):

Bei den normalernihrten Patienten stieg der Mittelwert signifikant von 25592 pg/ml auf 29398
pg/ml, der Median von 23024 pg/ml auf 31207 pg/ml (p<0,005).

Bei den mangelernihrten Patienten dnderte sich der Mittelwert von 25592 pg/ml auf 29298
pg/ml, der Median von 23024 pg/ml auf 31207 pg/ml. Diese Verinderungen sind jedoch
statistisch nicht signifikant. Auch zwischen den beiden Gruppen waren die Unterschiede zu
keinem der Zeitpunkte statistisch signifikant.

In der Gruppe der lebenden Patienten fiel der Mittelwert von 28090 pg/ml auf 26024 pg/ml, der
Median hingegen stieg geringfigig von 27069 pg/ml auf 27668 pg/ml. Bei den verstorbenen
Patienten stieg der Mittelwert von 24308 pg/ml auf 26931 pg/ml, der Median von 23018 pg/ml
auf 36363 pg/ml. Statistisch waren die Verinderungen in den Gruppen nicht signifikant.

Auch zwischen den Gruppen unterschieden sich die TGFB-Werte zu keinem Zeitpunkt

signifikant voneinander.
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Abb. 3.43: TGFB: Mediane zu beiden Zeitpunkten unterteilt nach Erndhrungsstatus (A) und Status lebend/verstorben (B)
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3.6. Kotrrelationen

Die Abbildungen 3.44A und B zeigen die Korrelationen der einzelnen Werte zu den verschieden
Zeitpunkten. Die mit Sternchen versehenen Angaben waren statistisch signifikant. Die
fettmarkierten Angaben waren zu beiden Zeitpunkten statistisch signifikant.

Zum Zeitpunkt T1 korrelierte der Himoglobingehalt des Blutes invers mit der
Serumkonzentration des proinflammatorischen IL-6.

Zum Zeitpunkt T2 zeigte sich eine inverse Korrelation zwischen dem Phasenwinkel als
Erndhrungsparameter und dem proinflammatorischen 1L-8. Eine positive Korrelation zeigte sich
zwischen dem Phasenwinkel und dem Hb-Gehalt.

Zu den Zeitpunkten T1 und T2 korrelierte Albumin positiv mit dem Hb-Gehalt des Blutes.
Ebenfalls zu beiden Zeitpunkten korrelierte I1-6 invers mit den Erndhrungsparametern Albumin
und Phasenwinkel. Patienten mit erniedrigtem Albuminspiegel und Phasenwinkel hatten erhohte
IL-6 Spiegel. Ein weiteres Intetleukin, was zu beiden Zeitpunkten mit dem Phasenwinkel
korrelierte, war Adiponektin. Zu beiden Zeitpunkten korrelierten diese Parameter invers. Es ist

bemerkenswert, dass die Zytokine insbesondere mit Parametern des Erndhrungsstatus

korrelierten.
Korrelationen im Oktober 2003 (T1)
IL-6 IL-18 TNFa MIF Rant. MCP1 MIP1la

Hb -0,48** -0,07 -0,07 -0,02 0,03 0,12 0,04

HCO?*- -0,16 -0,16 -0,09 -0,14 0,18 -0,13 0,05

PW -0,22% 0,07 -0,05 -0,09 0,12 0,02 -0,07

Alb -0,25% 0,14 0,05 0,1 -0,09 0,3* 0,01

*
IL-8 IP-10 Adip. TGFB Hb HCO?- PwW Alb
Hb 0,04 -0,01 -0,1 0,08 0,15 0,08 0,38*
HCO3- -0,02 -0,03 -0,03 0,07 0,15 0,08 -0,12
PW -0,9 -0,11 -0,37* 0,07 0,08 0,08 0,12
Alb -0,09 0,03 -0,11 0,01 0,38* -0,12 0,12

p<0,05 *p<0,005
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Hb
HCO?*-
PwW
Alb

Hb
HCO3-
Pw
Alb.

IL-6
0,13
0,1
-0,36%
-0,42%

IL-8
0,05
0,07
0,21*

0,07

Korrelationen im April 2004 (T2)

IL-18
0,19
0,12
0,01
-0,01

IP-10
0,01
0,26
0,01

0,1

TNFa
0,04
0,03
0,11
-0,05

MIF
0,03
-0,06
0,14
0,08

Adip. TGFB

0,09
0,07
-0,29%
0,02
*p<0,05

0,06
0,19
0,19
0,07
*#p<0,005

Rant
-0,12
-0,14
-0,06
0,09

Hb

0,2%

0,24*
0,26*

MCP1
0,11
0,18
0,08
0,23+

HCO?*-

0,2%

0,06
0,31%

MIP1a
-0,09
0,1
0,16
0,03

PW
0,24*
0,06

0,28*

Alb
0,26
0,31*
0,28*

Abb. 3.44 Tabellarische Ubersicht der Korrelationen zwischen den einzelnen Parametern im Oktober 2003 (A) und April 2004 (B). Die mit *

markierten Werte sind statistisch signifikant
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4. Diskussion

Ziel der prospektiven multizentrischen klinischen Studie war es, den Einfluss eines optimierten
Azidoseausgleichs und der Anidmictherapie auf die Komponenten des MIA Syndroms bei
Himodialysepatienten eingehend zu untersuchen. Der Verlauf des MIA-Syndroms wurde anhand
der Komponenten Malnutrition, Inflaimmation und Arteriosklerose beurteilt. Zudem wurde der
Einfluss des Azidoseausgleichs und der Anidmietherapie auf diese Komponenten untersucht.

Als Teilaspekt der Studie untersucht diese Arbeit den Zusammenhang zwischen Malnutrition,
Inflammation und Mortalitit der Patienten im ersten Studienjahr sowie den Einfluss einer
Azidoseoptimierung auf diese Parameter. Insbesondere soll bei den Inflaimmationsmarkern auf

die klinische Bedeutung von Zytokinen eingegangen werden.

Wie erwartet konnte im Verlauf der Studie durch eine bedarfsgerechte Gabe von Bicarbonat an
der Dialyse und orale Substitution von Natriumhydrogencarbonat zwischen den Dialysen ein
signifikanter Anstieg des Serumbicarbonats bei den azidotischen Patienten erzielt, und so ein
Ausgleich der metabolischen Azidose erreicht werden. Dabei war der Serumbicarbonatspiegel bei
den Mangelernihrten bei Studienbeginn niedriger als bei den normalernihrten Patienten, konnte
aber im Verlauf der Studie signifikant erhoht werden. Die Serumbicarbonatspiegel der

Normalernihrten stiegen ebenfalls signifikant, lagen allerdings per se im Optimalbereich.

Die metabolische Azidose wird als einer der Hauptfaktoren fir Mangelernihrung bei
Dialysepatienten diskutiert (Methrotra et al. 2003; Mitch 1996). Studien haben gezeigt, dass
Azidose mit erhohter Proteolyse assoziiert ist und dass eine Korrektur der Azidose zu einem
Abfall des Proteinkatabolismus und so zu einer Verbesserung des Erndhrungsstatus fihrt
(Methrotra et al. 2003). Eine Studie mit CAPD Patienten zeigte einen Anstieg des
Kérpergewichts und des Armumfangs in der Gruppe mit korrigierter Azidose (Stein et al. 1997).
Andere fanden hingegen keine signifikanten Verinderungen im Erndhrungsstatus der Patienten
nach halbjihriger Korrektur der metabolischen Azidose (Lin et al. 2002). In unserer Studie gelang
es, den starken Abfall des Phasenwinkels als Nutritionsmarker bei unseren mangelernihrten
Patienten mit der Optimierung der Azidose zu verringern und sogar von T2 zu T3 zu verbessern.
Es gelang jedoch nicht, den Abwirtstrend bei allen Patienten langfristig aufzuhalten. Auch bei
den normalernihrten Patienten, deren Serumbicarbonatspiegel per se im Optimalbereich waren
und blieben, sank der Phasenwinkel im Verlauf der Studie. Dies zeigt, dass die metabolische

Azidose nicht als isolierter Grund fiir Malnutrition bei Dialysepatienten angesehen werden darf.
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In der Literatur wird ein Zusammenhang zwischen metabolischer Azidose und Inflammation
diskutiert (Bellocq et al. 1998). Die Inkubation von Peritonealmakrophagen in einem sauren
Zellmedium fithrte zu einer erhShten Produktion von Tumornekrosefaktor alpha (TNFa)
(Bellocq et al. 1998). Die Korrektur der metabolischen Azidose in einer Studie mit acht
Peritonealdialysepatienten zeigte einen Abfall der TNFa-Werte (Pickering et al. 2002). In unserer
Studie konnte statistisch kein signifikanter Zusammenhang zwischen Inflammationsmarkern und
Azidose festgestellt werden. Bei den elf untersuchten Zytokinen wurde keine signifikante
Korrelation mit den Serumbicarbonatspiegeln beobachtet. Es gelang uns nicht, mit Optimierung
des Serumbicarbonatgehaltes, die Progredienz der Inflammation aufzuhalten. Diese
Beobachtungen werden von der Arbeitsgruppe von Lin et al. unterstiitzt, die keinen Unterschied
im Serumgehalt der Inflammationsmarker IL-6 und CRP in Abhingigkeit vom

Serumbicarbonatspiegel feststellten (Lin et al. 2002).

Inflammation ist eine physiologische Antwort des Korpers zum Schutz und zur Abwehr. Studien
in Europa und den Vereinigten Staaten zeigten erhohte Entziindungsaktivititen bei 30-50 % der
Patienten mit terminalem Nierenversagen (Zimmermann et al. 1999; Yeun et al. 2000; Stenvinkel
2001). Diese erhéhten Parameter scheinen jedoch nicht ausschliellich auf die kinstliche
Nierenersatztherapie zuriickzufiihren zu sein, da auch Patienten im pridialytischen Stadium
erhohte CRP-Werte aufweisen (Stenvinkel 1999). Einer der Griinde kénnte die im Rahmen des
Nierenversagens  verminderte  Clearance von  Faktoren wie Uridmietoxinen oder
proinflammatorischen Zytokinen sein, die direkt oder indirekt zur Inflammation beitragen

(Kalantar-Zadeg et al. 2004).

Eine verminderte Nierenfunktion korreliert invers mit den Serumkonzentrationen von CRP und
IL-6 (Stenvinkel et al. 1999; Panichi et al. 2001). Dialysepatienten zeigten per se hohere 11.-6
Konzentrationen als gesunde Patienten, deren Werte unter 0,6 pg/ml lagen (Kaizu et al. 1998).
Unsere Patienten, die alle mit dem Himodialyseverfahren behandelt wurden, hatten im Vergleich
zu diesen Werten bei Gesunden ebenfalls deutlich erhohte IL-6 Spiegel. Sie waren im Mittel um
das Achtfache erhoht.

In unserer Studie beobachten wir im Verlauf eine Progredienz der Inflammation. Die
proinflammatorischen Zytokine I1.-6 und I1.-18 stiegen innerhalb der ersten sechs Monate der
Studie signifikant an. Das Chemokin Rantes sank hingegen. Bei den anderen untersuchten
Zytokinen lieBen sich keine signifikanten Verinderungen feststellen.

Unter Optimierung der Azidose unserer Patienten gelang es nicht, die Progredienz der

Entziindung aufzuhalten. Fine durch das Dialyseverfahren nicht vollstindig korrigierbare Urimie
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sowie ein stindiger Kontakt des Blutes mit kdrperfremden Materialien an der Dialyse sind
bedeutende Ursachen fiir die Progredienz der Inflammation bei Himodialysepatienten (Kierdorf

und Lonnemann 2001).

Patienten mit stattfindender Akute-Phase-Antwort wiesen eine erhohte Privalenz von
arteriosklerotischen Plaques auf. So besteht ein moglicher Zusammenhang zwischen der
Entstehung von Arteriosklerose und Inflammation (Ross 1999; Stenvinkel et al. 1999). In der
Literatur wird diskutiert, dass ethéhte CRP-Spiegel als Indikator fiir Akute-Phase-Reaktionen mit
erhohter Arterioskleroseentstehung assoziiert sind (Stenvinkel et al. 1999). Dariiber hinaus wurde
CRP als Mortatlititspradiktor bei Himodialysepatienten beschrieben (Bergstrom et al. 1995).
Dieser Zusammenhang zwischen erhéhtem CRP und erhShter Mortalitdt bei Dialysepatienten ist
in den letzten Jahrzehnten hidufig diskutiert und erértert worden. Die Vorhersagekraft von
erhéhten proinflammatorischen Zytokinen fiir das klinische Outcome bedarf hingegen noch
genauerer Untersuchung.

Aus diesem Grunde haben wir in unserer Studie die CRP-Werte zwar dokumentiert und den
Verlauf beobachtet, jedoch soll dies nicht Thema dieser Dissertation sein, die sich auf Zytokine
konzentriert.

IL-6 gilt als einer der Hauptinduktoren fiir Akute-Phase-Proteine wie CRP in der Leber. Somit
zeigt IL-6 einen stattfindenden Inflammationsprozess frithzeitiger an als CRP (Bolke et al. 2001).
IL-6 wird nicht renal eliminiert sondern tberwiegend hepatisch metabolisiert (Elsing et al. 2007;
Castell et al. 1988). Daher ist die Aussagekraft von IL-6 gegeniiber anderen Zytokinen, die
Uberwiegend renal eliminiert werden, bei  niereninsuffizienten Patienten deutlich besser.
Aufgrund einer verminderten renalen Elimination kénnen so keine erhohten Zytokinspiegel als
Zeichen vermehrter Inflammation vorgetduscht werden.

Studien haben gezeigt, dass Inflammation das kardiovaskulire Risiko und die Mortalitit bei
Himodialysepatienten erhéht (Zimmermann et al. 1999). Mit den Beobachtungen in unserer
Studie kénnen wir den mdglichen Zusammenhang zwischen Inflammation und Mortalitit
bestitigen. Bei unseren Patienten war der IL-6 Spiegel der innerhalb eines Jahres nach
Studienbeginn verstorbenen Patienten signifikant hoher als bei den nicht-verstorbenen. Diese
Beobachtung wird gestiitzt von weiteren Studien bei dlteren Patienten mit erhShten 1L-6
Spiegeln, die im Vergleich zu Patienten mit geringeren IL.-6 Konzentrationen eher eine
Verschlechterung des Allgemeinzustandes aufwiesen und frithzeitiger verstarben (Barbieri et al.
2003; Ferrucci et al. 1999; Harris et al. 1999; Volpato et al. 2001; Leng et al. 2002). Dies ist
moglicherweise unter anderem darauf zuriickzufiihren, dass erhohte 11-6 Spiegel mit Muskel-

und Knochenverlust, Andmie, Immundysfunktionen und verinderter Produktion und Funktion
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verschiedener Hormone assoziiert sind (Ershler und Keller 2000; Binkley et al. 1994; Fujita et al.
1996; Sttle et al. 2004).

Proinflammatorische Zytokine induzieren eine Akute-Phase-Antwort in der Leber und bewirken
so einen Abfall des Albumins (Bergstrom und Lindholm 1998; Kaizu et al. 1998). Inflammation
ist assoziiert mit erthohten Konzentrationen pro-inflammatorischer kataboler Zytokine (Kalantar-
Zadeh et al. 2003). TNFa zum Beispiel begiinstigt nicht nur katabole Prozesse wie den
vermehtten Proteinabbau und einen verminderten Proteinaufbau, sondern induziert ebenso
Anorexie und kann so zur Mangelernihrung beitragen (Kalantar-Zadeh et al. 2004; Flores et al.
1989; McCarthy 2000).

Eine erhohte Konzentration von Inflammationsmarkern wurde sowohl bei Patienten mit
chronisch  progredienter = Niereninsuffizienz ohne Dialysebehandlung als auch  bei
Dialysepatienten beobachtet (Kalantar-Zadeh et al. 2003). Stenvinkel et al. beschrieben, dass
Dialysepatienten mit Entziindungszeichen an Gewicht verlieren und eine negative Proteinbalance
trotz erhShten Appetits aufweisen. Dies ist moglicherweise auf eine Verschiebung der
Muskelproteinsynthese  zugunsten einer Akuten-Phase-Protein-Synthese  zuriickzufithren
(Stenvinkel und Alvestrand 2002). Kaizu et al. beschrieben, dass Dialysepatienten mit erhéhten
Entziindungsparametern cher an Gewicht vetlieren als Patienten ohne Entziindungszeichen und
stellten 1L-6 in Zusammenhang mit dem Erndhrungsstatuts der Patienten (Kaizu et al. 1998).
Diese starke Assoziation zwischen schlechtem Erndhrungsstatus und erhShter Inflammation
kénnen wir mit unseren Studienergebnissen bestitigen. Neben den signifikant erhéhten IL-6
Konzentrationen bei Mangelernihrten zeigte sich in unserer Studienpopulation auch eine inverse
Korrelation zwischen dem Inflammationsmarker IL-6 und Indikatoren fiir den Erndhrungsstatus

wie Phasenwinkel und Serumalbumin.

Das Chemokin Rantes gehért wie IL-6 in die Gruppe der proinflaimmatorischen Zytokine.
Rantes ist ein Chemokin, das in den Granula von Thrombozyten gespeichert wird (Gear und
Camerini 2003). Im Stadium einer akuten Entziindung setzten die aktivierten Thrombozyten
Rantes frei (von Hundelshausen et al. 2001; Grone et al. 1999; Weyrich et al. 1996). Rantes
stimuliert daraufhin die Migration von T-Zellen, Monozyten, natiirlichen Killer-Zellen,
basophilen und eosinophilen Granulozyten (Gear und Camerini2003; Grone et al. 1999;
Kameyoshi et al. 1992).

In unserer Studie beobachteten wir, trotz eines Ansteigens der Inflammationsmarker IL-6 und
IL-8 als Zeichen einer Progredienz der Inflaimmation, einen Abfall der Ranteskonzentrationen.
Dariiber hinaus beobachteten wir bei unseren verstorbenen Patienten, die zum grof3ten Teil

einem kardiovaskuldren Versagen erlagen wund hohere Inflammationsmarker hatten
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(Todesursachenstatistik beruht auf klinischen Angaben), niedrigere Ranteskonzentrationen. Diese
Beobachtungen moégen im Kontext von Rantes als proinflammatorisches Zytokin
widerspriichlich erscheinen, finden jedoch Bestitigung in jungster Literatur (Rothenbacher et al.

20006; Cavusoglu et al. 2007).

Erst kiirzlich wurde der Zusammenhang zwischen verschiedenen Chemokinen und dem Risiko
fiir koronare Herzerkrankungen (KHK) in einer grof3 angelegten Fall-Kontroll-Studie untersucht.
Dabei stellte man fest, dass die Serumkonzentrationen von Rantes bei Patienten mit KHK
niedriger waren als in der Kontrollgruppe (Rothenbacher et al. 2006). Dies stand im Widerspruch
zu anderen Chemokinen, wie IP-10 und IL-8, die erhoht waren. In einer anderen Studie wurde
der Einfluss von Chemokin-Genpolymorphismen auf die Mortalitit bei Dialysepatienten
untersucht. Es stellte sich heraus, dass Patienten mit Rantes -403 A und In1.1C Allelen eine
erhohte kardiovaskulire Mortalitit hatten (Boger et al. 2005). Dabei wurden zwar nicht die
Ranteskonzentrationen beobachtet, in der Literatur werden allerdings diese Genpolymorphismen
mit erniedrigten Ranteskonzentrationen assoziiert (Boger et al. 2005; An et al. 2002). Vor
Kurzem wurde gezeigt, dass erniedrigte Ranteskonzentrationen mit erhohter kardialer Mortalitit
bei Patienten mit der Indikation zur koronaren Angiographie assoziiert sind (Cavusoglu et al.
2007).

Die genauen Mechanismen warum niedrige Rantesspiegel mit erhShter Mortalitit einhergehen
bediirfen noch genauerer Untersuchungen. Einige Erklirungsversuche begriinden sich in seiner
Physiologie. Eine mdgliche Ursache kann die Up-Regulation des Chemokinrezeptors CCR5
durch erniedrigte Ranteswerte sein (Cavusoglu et al. 2007). Der CCR5 Rezeptor vermittelt die
Leukozytenmigration auf entziindetem Endothel. In der aktuellen Literatur wird ein
Zusammenhang zwischen CCR5 und Arteriosklerose beschrieben (Boger et al. 2005; Zernecke et
al. 2000; Baltus et al. 2003; Weber et al. 2001; Kawai et al. 1999).

Allerdings konnte auch die im Rahmen der Thrombozytenaktivierung vermehrte Ablagerung von
Rantes auf entziindetem oder arteriosklerotischem Endothel die CCR5 Rezeptorvermehrung
bewirken und so die systemische Ranteskonzentration senken (Cavusoglu et al. 2007).

Mit unseren Ergebnissen konnten wir den seit neustem diskutierten Zusammenhang zwischen
erniedrigten Ranteskonzentrationen und erhéhter Mortalitit bei Himodialysepatienten zeigen.
Zu Studienbeginn waren die Serumkonzentrationen von Rantes bei den innerhalb eines Jahres
verstorbenen Patienten signifikant niedriger als bei den Lebenden. Dieser Trend setzte sich auch
in T2 fort.

Dartber hinaus beobachten wir erniedrigte Rantesspiegel bei unseren mangelernihrten Patienten

im Vergleich zu den Normalernihrten. Bei der Bewertung ist jedoch zu beachten, dass
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Mangelernihrte im Vergleich zu Normalernihrten eher einen schlechteren kardiovaskuliren
Status haben, wodurch der erniedrigte Rantesspiegel erklirt werden konnte. Mangelernihrte
machten den groBten Teil der innerhalb eines Jahres nach Studienbeginn verstorbenen Patienten
aus. In der aktuellen Literatur konnte kein Anhalt fiir einen direkten Zusammenhang zwischen

Ranteskonzentration und Ernahrungsstatus gefunden werden.

Ein weiteres Zytokin, bei dem sich in unserer Studie signifikante Zusammenhinge zwischen der
Konzentration und dem Ernihrungsstatus zeigten, ist Adiponektin. Es gehort im Gegensatz zu
IL-6 und Rantes eher zu den antiinflammatorischen Zytokinen. In der Literatur wird eine
protektive Rolle Adiponektins gegen Arteriosklerose diskutiert. Niedrige
Adiponcektinkonzentrationen wurden bei Patienten mit kardiovaskuliren Erkrankungen
beobachtet (Arita et al. 1999; Ouchi and Kihara 1999; Zoccali et al. 2002; Ouchi, Kihara and
Arita  2001). Dartiber hinaus wurden Adiponektinspiegel als inverser Pradiktor fiir
kardiovaskulire Mortalitit bei Hidmodialysepatienten beschrieben (Zoccali et al. 2002). Wit
konnten hingegen keinen Unterschied in den Adiponektinspiegeln zwischen den innerhalb eines
Jahres nach Studienbeginn verstorbenen und den nicht-verstorbenen Patienten beobachten,
sodass wir eine Aussagekraft von erniedrigten Adiponektinspiegeln auf die kardiovaskuldr

bedingte Mortalitit bei unseren Patienten nicht bestitigen konnten.

In unserer Studie konnten wir allerdings einen signifikant hoheren Adiponektinspiegel bei
mangelernihrten Patienten als bei normalernihrten Patienten beobachten. Der Phasenwinkel als
Nutritionsmarker und Adiponektin korrelierten zu beiden Zeitpunkten invers. Dieser
Zusammenhang zwischen Erndhrungsstatus und Adiponektinkonzentration findet in jiingster
Literatur Bestitigung. So wurde eine inverse Korrelation zwischen Adiponektinspiegeln und
viszeraler Fettmasse beschrieben (Kumagai 2007). In einer Studie mit Hdmodialysepatienten
wurden inverse Zusammenhinge zwischen Adiponektin und BMI beobachtet (Zoccali et al.

2002).

In der Literatur wird ein Zusammenhang zwischen Malnutrition und chronischer Inflammation
bei Dialysepatienten diskutiert (Stenvinkel et al. 1999).

Wie in Abbildung 4.1. dargestellt, haben die meisten Patienten mit Malnutrition Anzeichen fir
erhohte Inflammation. Stenvinkel et al beschrieben in ihrer Studie bei mangelernihrten Patienten
cinen signifikant erhéhten CRP- und Fibrinogenspiegel als Zeichen eines entziindlichen

Prozesses.
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Inflammation 32 %

Malnutrition 44% ‘

Weder noch 22 %

Plaques an der Carotis 72 %

Abb. 4.1.: Privalenz von Malnutrition, Inflammation und Arteriosklerose (Plaquebildung in der Carotis) bei 109 Pridialysepatienten (Stenvinkel et

al. 1999)

Malnutrition ist ein hiufig beobachteter Zustand bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz
(Pecoits-Filho et al. 2002). Obwohl dabei sicher die verschiedensten Faktoren wie
Bioinkompatibilitit durch das Dialyseverfahren und Urdmietoxine eine Rolle spielen (Pecoits-
Filho et al. 2002), wurde gezeigt, dass die Patienten zum Teil schon vor dem Beginn der
Himodialysebehandlung eine Mangelernidhrung aufweisen (Stenvinkel et al. 1999). Malnutrition
und eine im Verlauf entstehende Hypoalbuminimie sind mit erhohter Hospitalisation und
Mortalitidt assoziiert (Bergstrom und Lindholm 1998). Dabei ist die Hypoalbuminimie bei
mangelernihrten Patienten mit erhohter Inflaimmation einerseits durch eine verminderte
Albuminproduktion im Rahmen der Akute-Phase-Reaktion zu erkliren, andererseits durch
Mangelernihrung (Bergstrom und Lindholm 1998; Acchiardo et al. 1983; Lowrie et al. 1995;
Kaizu et al. 1998; Kaysen et al. 1995). In unserer Studie zeigten wir eine signifikante Korrelation
zwischen den Albuminwerten unserer Patienten und dem Erndhrungsstatus der Patienten,
dargestellt durch den Phasenwinkel. Mit hoheren Albuminspiegeln verbesserte sich der
Phasenwinkel. Als Parameter fiir den Ernihrungsstatus wurde der Phasenwinkel aufgrund der
numerischen Messwerte fir die Korrelationsanalysen mit den anderen klinischen Parametern

gewihlt. Der SGA-Score wiirde dabei lediglich einen Vergleich zwischen den beiden Gruppen
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ermoglichen.

Als Kklinisch bedeutsamen Befund konnten wir in unserer klinischen Studie die Malnutrition als
einen wichtigen Faktor fiir die Mortalitdt bei unseren Himodialysepatienten aufzeigen. 24% der
mangelernihrten Patienten waren innerhalb eines Jahres nach Studienbeginn verstorben,
hingegen nur 5% der Normalernihrten. 75% aller verstorbenen Patienten waren mangelernihrt.
Avram et al. beschrieben einen dhnlichen Zusammenhang bei Peritonealdialysepatienten.
Patienten mit schlechten Ernihrungsparametern, wie zum Beispiel dem Phasenwinkel, hatten
eine héhere Mortalitit (Avram et al. 2006). Unsere Studie zeigt nun die starke Assoziation von
Mortalitit und Malnutrition bei Himodialysepatienten. Die innerhalb eines Jahres nach

Studienbeginn verstorbenen Patienten hatten signifikant niedrigere Phasenwinkel (<5).

Es gelang in unserer Studie die enge Vernetzung zwischen Malnutrition und Inflimmation bei
unseren Patienten aufzuzeigen. IL-6 als Inflammationsmarker, der im Gegensatz zu vielen
anderen Zytokinen nicht renal eliminiert wird und daher einen sehr guten Inflammationsmarker
bei niereninsuffizienten Patienten darstellt, konnte als Pradiktor fir die Mortalitit bei unseren
Patienten beschrieben werden. IL-6 war der einzige Inflammationsmarker aller in unserer Studie
untersuchten elf Zytokine, der mit erhéhter Mortalitit und Mangelerndhrung assoziiert war.
Zudem konnten wir den, bei anderen Patientengruppen beobachteten, Zusammenhang zwischen
erniedrigten Ranteskonzentrationen und erhéhter Mortalitit in  unserer Studie fir

Himodialysepatienten bestitigen.

Dartber hinaus gelang es eindrucksvoll zu zeigen, dass Mangelernihrung ein wichtiger
Mortalitdtstaktor ist. Trotz gut ausgeglichner metabolischer Azidose, die in der Literatur als eine
Ursache fiir Mangelernidhrung bei Dialysepatienten beschrieben wird (Mehrotra et al. 2003; Mitch
1996) sowie einem vergleichbaren Ausgleich der renalen Animie durch Erythropoetin-

stimulierende Faktoren gelang es nicht, die Progression der Mangelernihrung aufzuhalten.

All dies zeigt, wie schwer, aber auch wie elementar, ein optimierter Erndhrungsstatus bei
Dialysepatienten ist. Daher ist es dringend notwendig, auch im klinischen Alltag, den
Ernahrungsstatus der Patienten genau zu beurteilen und zu beobachten, um einer entstehenden
Mangelernihrung frihzeitig begegnen zu kénnen. Die genauen Wege zur Diagnostik einer
Mangelernihrung bei Dialysepatienten bedirfen sicher noch weiterer Untersuchungen. Die
Bioimpedanzanalyse scheint jedoch ein Weg in die richtige Richtung zu sein.

Wir konnten zeigen, dass Inflammation mit erhShter Malnutrition assoziiert ist. Dabei scheint
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sowohl Inflammation eine Malnutrition (Kaysen et al. 2004), als auch Malnutrition eine erhéhte
Inflammation (Hulsewe et al. 1999) zu bedingen. Bedeutend zur Verlaufsbeobachtung
malnutritierter Patienten sind daher auch inflaimmatorische Marker wie z. Bsp. IL-6. Durch
weitere Studien sollten sensitivere und spezifischere Marker gefunden werden, die in
Zusammenschau mit dem klinischen Bild des Patienten, der Erfassung des SGA-Score und der
Bioimpedanzanalyse nicht nur die Diagnose der Malnutrition erméglichen, sondern auch zum

Therapiemonitoring geeignet sind.

Diese Arbeit untermauert den engen Zusammenhang der einzelnen Faktoren des MIA-Syndroms
und zeigt auf, wie wichtig eine Therapie der Malnutrition und der Inflammation zur Reduzierung
der Mortalitit ist. Die Erkenntnisse tiber das Zusammenspiel der einzelnen Komponenten des
MIA-Syndroms sind noch relativ neu und bediirfen daher sicher noch weiterer klinischer Studien.
Insbesondere miissen Therapickonzepte evaluiert werden, um dem progredienten Verlauf, der

wie in unserer Studie gezeigt, zu erhohter Mortalitit fiihrt, entgegenwirken zu kénnen.
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6. Zusammenfassung

Das MIA-Syndrom bei Dialysepatienten beschreibt den engen Zusammenhang zwischen
Malnutrition, Inflammation und Arteriosklerose. Als weiterer Faktor scheint die metabolische
Azidose terminal niereninsuffizienter Patienten einen nicht unbedeutenden Einfluss,
insbesondere auf die Faktoten Malnutrition und Inflammation, zu haben.

Dieser Arbeit zu Grunde liegt eine klinische Studie, in der der Einfluss einer optimierten
Azidose- und Anidmietherapie auf die drei Komponenten des MIA-Syndroms untersucht wurde.
Als Teilaspekt der Studie untersucht diese Arbeit den Zusammenhang zwischen Malnutrition,
Inflammation und Mortalitit der Patienten im ersten Studienjahr. Insbesondere wurde die
klinische Vorhersagekraft von Zytokinen beobachtet. Bei den Patienten wurde zwischen normal-
und mangelernihrten unterschieden. Das Patientenkollektiv umfasste 123 Patienten, 73 Normal-
und 50 Mangelernihrte.

Eine Optimierung der metabolischen Azidose der Patienten zeigte keine nachweisbaren Effekte
auf den Erndhrungsstatus und das Inflaimmationsniveau. Anzumerken ist allerdings, dass die
metabolische Azidose sowohl bei mangel- als auch bei normalernihrten Patienten relativ
ausgeglichen war.

Insgesamt zeigte sich bei Mangelernihrten eine deutlich erhohte Mortalitit im Vergleich zu
Normalernihrten. Die verstorbenen Patienten hatten dariiber hinaus ein erhShtes
Inflammationsniveau. Insbesondere das pro-inflammatorische Zytokin IL-6 war mit Malnutrition
und erhéhter Mortalitit assoziiert. IL-6 war somit das einzige von 11 untersuchten Zytokinen,
das sowohl mit dem Erndhrungsstatus als auch mit erhShter Mortalitit assoziiert wat. Ein
weiteres, mit Malnutrition assoziiertes Zytokin, war Adiponektin.

Diese Arbeit zeigt den engen Zusammenhang zwischen Malnutrition, Inflaimmation und
cinhergehender Mortalitit. Die hidufigsten Todesursachen von Dialysepatienten sind
kardiovaskularer Natur. Dies zeigt bereits in vereinfachter Form die enge Verkniipfung der
einzelnen Faktoren des MIA-Syndroms: Malnutrition, Inflammation und Arteriosklerose. Daher
ist im Rahmen des MIA-Syndroms die enge Uberwachung und Therapie der einzelnen Faktoren
Ernihrungsstatus mittels Bio-Impedanz-Analyse und SGA-Score und Entziindung mittels
Inflammationsmarkern wie CRP oder IL-6 zur Reduzierung des Arterioskleroserisikos und somit

der Mortalitit von entscheidender Bedeutung.
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7. Thesen

Chronische Niereninsuffizienz und Himodialyseverfahren sind pro-inflammatorische
Prozesse.

Himodialysepatienten haben ein erhdhtes Inflammationsniveau.
Inflammation ist mit erthéhter Mortalitit bei Himodialysepatienten assoziiert.

Mangelernihrte Dialysepatienten haben ein héheres Inflammationsniveau als
Normalernihrte.

Mangelernihrte Dialysepatienten haben eine erhéhte Mortalitit.

Zwischen Inflammationsmarkern wie IL-6 und Indikatoren fiir den Erndhrungsstatus
(Serumalbumin, Phasenwinkel) besteht ein inverser Zusammenhang.

Erniedrigte Ranteskonzentrationen sind mit erhéhter Mortalitit bei
Himodialysepatienten assoziiert.

Mangelernihrte Himodialysepatienten haben einen héheren Adiponektinspiegel als
Normalernihrte.

Adiponektin ist kein Pradiktor fir Mortalitit bei Dialysepatienten.
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