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1 Einleitung

1.1 Epidemiologie der chronischen Niereninsuffizienz

Der chronischen  Niereninsuffizienz (CNI) wurde als  Offentliches
Gesundheitsproblem (,public health problem’) innerhalb der letzten Jahre eine immer
starker wachsende Aufmerksamkeit zuteil, was die Folge einer steigenden Anzahl von
Patienten ist, die das sog. Stadium der terminalen Niereninsuffizienz [1], bzw. Stadium V
(Einteilung nach National Kidney Foundation), und damit Dialysepflicht, erreicht haben
— in den USA 100.000 neu aufgetretene Félle im Jahr 2002 - und die beeindruckende
Pravalenz von 400.000 Patienten, die eine Therapie bei terminaler Niereninsuffizienz
erhalten [2]. Somit hat sich die Priavalenz von Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz
in den USA innerhalb des letzten Jahrzehnts verdoppelt [3], dhnliches gilt fiir Europa.
Gemessen an der momentanen Wachstumsrate dieser neuen ,,Epidemie® [4], die von El
Nabhas erst kiirzlich als ,globale Herausforderung’ [5] tituliert wurde, wird die Zahl der
Patienten mit CNI fiir das Jahr 2010 mit 650.000 vorhergesagt. In Europa sind die
Inzidenzen mit ca. 60 pro eine Million Einwohner mit denen in den USA vergleichbar.
Patientengruppen zu identifizieren, die ein hohes Risiko besitzen, eine CNI zu entwickeln
und somit in den meisten Féllen eine Krankheitsprogression bis zur Dialysepflichtigkeit
erleben, ist ein Fokus der ,National Kidney Foundation’s Kidney Disease Outcomes
Quality Initiative (NKF K/DOQI)’, die schitzt, dass ca. acht Millionen Amerikaner eine
geschitzte glomerulire Filtrationsrate (eGFR) unter 60 ml/min/1.73m*> haben.
Hospitalisierungsraten wegen Herzinsuffizienz, koronarer Herzkrankheit (KHK) und
Arrhythmien sind 2-7-fach hoher bei Patienten mit CNI, verglichen mit Patienten ohne
CNI, fiir infektiose Krankheitsbilder wie Pneumonie oder Bakteridmie/Septikdmie liegt
die Rate beim 2-fachen [2]. Abgesehen von den immensen Kosten, die diese
Krankenhausaufenthalte und Therapiemallnahmen entstehen lassen [6], wissen wir, dal3
Hospitalisierungen mit deutlich schlechterem Langzeitiiberleben vergesellschaftet sind.
Diese Daten machen die Dringlichkeit und Notwendigkeit nach einem verstirkten aktiven
Management im Bereich der CNI-Patienten deutlich. Dieses aktive Management umfasst

zwei grole  Bereiche: Erstens das  Aufhalten, bzw. Verzégern einer



Krankheitsprogression, ist es erstmal zur chronischen Nierenerkrankung gekommen,
zweitens aber den Bereich der Priventivmedizin, deren Mallnahmen das Entstehen einer
chronischen Nierenerkrankung mdglichst verhindern sollen.
Die Betrachtung drei solcher modifizierbarer, also durch PridventivmaBBnahmen
beeinflussbarer, Risikofaktoren soll Hauptgegenstand dieser Schrift sein.

Bevor ich auf sie zu sprechen komme, mdchte ich zum einen ein paar einleitende
Worte zum Begriff des ,Risikofaktors’ verlieren, zum anderen kurz auf die bisher

bekannten Progressions-Risikofaktoren bei bereits bestehender CNI eingehen.

1.2 Risikofaktoren fiir die Progression einer chronischen Niereninsuffizienz
1.2.1 Der Begriff ,Risikofaktor’ in der Epidemiologie

Die Definition eines ,Risikofaktors’ ist innerhalb der epidemiologischen Literatur
uneinheitlich, und einige Autoren reservieren den Ausdruck ausschlieBlich fiir kausale
Faktoren [7]. Das Konzept des Risikofaktors betont, dass eine Exposition urséchlich oder
einfach nur mit einem anderen, evtl. ursdchlichen Faktor assoziiert sei. Argumente, die
einen potentiell ursdchlichen Zusammenhang untermauern, beeinhalten eine deutliche
graduelle Assoziation mit der Erkrankung, unabhingig von unterschiedlichen
Populationen und Studiendesign. Ein Zusammenhang auf biologischer Ebene zwischen
dem Risikofaktor und der Krankheit, relevante Tiermodelle und ein deutlicher
Zusammenhang in Abhéngigkeit der Dosierung konnen weitere Hinweise fiir die Rolle
als Risikofaktor liefern [8]. Ein tatsdchlich ursdchlicher Zusammenhang kann in der
Regel nur durch randomisierte kontrollierte Studien (randomized controlled trial = RCT)
erfolgen. Auch wenn ein Risikofaktor nicht unbedingt ursidchlich sein muB3, besitzt das
Konzept einen nicht zu verachtenden Nutzen fiir das Entwickeln von
Krankheitspridvention und Kontrollstrategien. So konnen Risikofaktoren dazu beniitzt
werden, zum einen einzelne Personen, zum anderen aber auch ganze Populationen zu
identifizieren, die ein erhohtes Risiko fiir das Auftreten oder die Progression einer CNI
haben. Zweitens konnen Risikofaktoren mogliche neue Interventionsziele kennzeichnen,

und drittens konnen Risikofaktoren erkldrende Hypothesen generieren.



1.2.2 Progressionsfaktoren

In den allermeisten Fillen der Nierenerkrankung kommen priaventive Strategien
zu spit, d.h., es ist bereits zu einem noch moderaten oder bereits schwereren Verlust von
Nierenfunktion gekommen, welcher normalerweise nur schwer aufzuhalten, in der Regel
aber nicht umzukehren ist. Die bisher etablierten, immer noch haufigsten Risikofaktoren
fiir eine CNI, sind Diabetes mellitus und Bluthochdruck [9].

Bei Patienten, die beide Diagnosen vereinen, was hiaufig der Fall ist, ist das
Wachstum chronisch Nierenkranker am grofiten: So wuchs beispielsweise die
Inzidenzrate bei 1000 Frauen mit beiden Diagnosen von 30% im Jahr 1993 auf 53% im
Jahr 2002, was einem 77%igen Anstieg entspricht. Die Rate fiir Patienten >75 Jahre stieg
auf 79% an (USRDS, annual report).

Die Daten zu Diabetes mellitus (sowohl Typ I als auch Typ II) sind reichhaltig
und wiirden in ihrer detaillierteren Schilderung den Rahmen dieser Arbeit sprengen.
Beziiglich der arteriellen Hypertonie wurde eine Assoziation in Abhédngigkeit des
Schweregrades der Hypertonie und einer chronischen Nierenerkrankung in prospektiven
Studien bei Miannern gezeigt [10-12]. Eine neuere Studie von Haroun et al. konnte eine
solche statistisch signifikante Assoziation auch bei Frauen aufzeigen [13]. Wenig
Augenmerk wurde bisher jedoch auf die Bedeutung einer Differenzierung der einzelnen
Blutdruck-Variablen geworfen (systolischer, diastolischer Blutdruck, Pulsdruck, mittlerer
arterieller Druck).

Neben diesen beiden Hauptrisikofaktoren gelten als héufig diskutierte und
untersuchte Risikofaktoren fiir das Auftreten oder die Progression einer CNI Alter [14,
15], Rasse oder ethnische Zugehorigkeit [16-18], Geschlecht [19], niedriges
Geburtsgewicht [20], niedriger soziodkonomischer Status [21] und Armut [21-23],
Rauchen [24], Alkoholkonsum [25], eine familidre Anhaufung renaler Erkrankungen
[26], Blei und andere Schwermetalle [27], Analgetikaabusus [28] und Drogenabusus [29].
Weitere Risikofaktoren, die auch als Biomarker bezeichnet werden konnen, beinhalten
Héamoglobin [30], Insulinresistenz-Syndrom [31], Hyperlipiddmie [32] und Proteinurie
[33].

Da bei Betrachtung der meisten oben aufgefiihrten Risikofaktoren auffillt, dass
aufgrund der Natur der Faktoren ein kausaler Zusammenhang nicht nachgewiesen werden

kann, da die dazu notwendige Durchfiihrung einer RCT ethisch nicht vertretbar oder
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schlicht nicht realisierbar ist, wird umso deutlicher, dass man in bestimmten Bereichen
auf observative, wenn moglich, prospektive Kohortenstudien angewiesen ist.

Die deutliche Unterscheidung zwischen PROGRESSION einer bereits
bestehenden CNI und ihrem ENTSTEHEN ist fiir das Verstdndnis dieser Arbeit
essentiell. Es sei darauf hingewiesen, dass es zu zwei der drei von uns untersuchten
Risikofaktoren, der Hyper- oder Dyslipiddmie und dem Alkoholkonsum bisher keine

prospektiven Daten zur Entstehung einer CNI gibt, sondern lediglich zur Progression.

1.3  Risikofaktoren fiir das Entstehen einer chronischen Niereninsuffizienz

Fiir die meisten chronischen Nephropathie-Formen gibt es, wie oben bereits
angedeutet, nach wie vor keine spezifische Therapie, weshalb der Krankheitspravention
eine bedeutende Rolle zukommt. Die Identifizierung beeinflussbarer Risikofaktoren fiir
die Entstehung einer renalen Dysfunktion ist ein notwendiger erster Schritt in Richtung

Etablierung von Priventions-Strategien und mdglichen neuen Therapieansétzen.

1.3.1 Lipide als Risikofaktor bei initial Nierengesunden

Blutfettabnormalitdten sind Teil des Nephrotischen Syndroms bei bereits
bestehender Niereninsuffizienz. Das Ausmal, in dem sie eine ursidchliche Rolle spielen in
der Entstehung einer Niereninsuffizienz, bleibt unklar. Patienten ohne nephrotische
Proteinurie, aber mit fortschreitender Nierenerkrankung, haben hiufiger einen abnormen
Triglyzerid (TG)-Metabolismus, wodurch es zu einer Retention TG-haltiger Partikel, wie
VLDL-remnants kommt [32], [34]. Diese Dyslipoproteindmie tragt moglicherweise zum
Fortschreiten glomeruldrer und tubuldrer Lisionen bei [35].

In Tiermodellen konnte ein ursdchlicher Zusammenhang zwischen Lipid-Spiegeln
und glomeruldrem Schaden, der zu Glomerulosklerose fiihrte, gezeigt werden [36], [37].
Diese Modelle suggerieren, dass Dyslipiddmie nicht nur eine wichtige Rolle in der
Progression, sondern auch in der Entstehung einer Niereninsuffizienz spielt. Ahnliche
Daten bei Menschen sind rar [38], und nur wenig ist {iber den prospektiven
Zusammenhang zwischen Lipiden und der Verdnderung der Nierenfunktion bei Personen
mit normaler Nierenfunktion bekannt. Die meisten bisherigen Studien konzentrierten sich
auf die Progression einer bereits bestehenden Niereninsuffizienz, anstatt auf die

Entstehung eines friihen Funktionsverlustes [39-41].



Am Beispiel der Physicians’ Health Study (PHS) bot sich uns die giinstige
Gelegenheit, iiber einen Zeitraum von 14 Jahren auf prospektive Weise eine Assoziation

zwischen Blutfetten zu Studienbeginn und der Entstehung einer CNI zu untersuchen.

1.3.2 Lipide als Risikofaktor bei Nierentransplantatempfingern

Ein langes Transplantatiiberleben bleibt das erstrebenswerte Ziel im Bereich der
Transplantationsmedizin. Wiéhrend durch verbesserte immunsuppressive
Therapiemdglichkeiten die Rate der akuten AbstoBungen deutlich zuriickgegangen ist in
den letzten Jahrzehnten, ist die chronische Transplantatnephropathie nach wie vor ein
ungeldstes Problem und die hdufigste Ursache fiir den Verlust eines Transplantats [42].
Die Pathogenese der chronischen AbstoBung umfaflt immunologische und nicht
immunologische Faktoren [42, 43]. Unter den letzteren ist es die Hyperlipiddmie (im
Besonderen die  Hypercholesterinimie), die mit einer  fortschreitenden
Transplantatfunktionsverschlechterung assoziiert ist und als Risikofaktor fiir das
Entstehen einer chronischen Transplantatnephropathie angesehen wird [44-46]. Innerhalb
eines Monats nach  Beginn der Immunsuppression entwickeln  sich
Lipoproteinabnormalitdten in mindestens 60% aller erwachsenen
Nierentranplantatempfanger (NTE), besonders unter der Gabe von Cyclosporin-basierten
Protokollen [47], aber auch andere immunsuppressive Regime werden hierfiir
angeschuldigt, genauso, wie Lipidprofile inidviduell variieren [48].

Mehrere prospektive Obervationsstudien haben Assoziationen zwischen
Plasmalipiden = und einer  Krankheitsprogression, dem  Sterberisiko  und
Transplantatiiberleben bei Pridialyse-, bzw. Himodialysepatienten und Empfangern von
Nierentransplantaten untersucht. Die Ergebnisse dieser Studien sind teilweise
widerspriichlich und mdgen tatsdchlich von der jeweiligen Population der chronisch
Nierenkranken abhdngen. So demonstrierten mehrere Studien beispielsweise ein erhohtes
anstatt erniedrigtes Sterberisiko unter Hémodialysepatienten mit niedrigem GC, ein
Phianomen, welches mit ,umgekehrter Epidemiologie’ (,reverse epidemiology’) betitelt
wird [49, 50]. Nur wenige RCTs mit suffizienter Fallzahl testeten den Effekt einer
Behandlung mit Statinen bei Pridialysepatienten [51, 52], Himodialysepatienten [53-55]
und NTE [56, 57]. Es ist interessant, dass die bisher abgeschlossenen zwei RCTs iiber

Statintherapie unter den existierenden vier groflen, ndmlich die ,ALERT’-Studie
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(Assessment of LEscol in Renal Transplantation) und ,Die Deutsche Diabetes Dialyse
(4D) Studie’ daran scheiterten, einen Nutzen der Statintherapie bei NTE, bzw.
diabetischen Dialysepatienten zu zeigen [54, 57]. Die noch ausstehenden Ergebnisse der
restlichen beiden, ,the Use of Rosuvastatin in subjects On Regular haemodialysis; an
Assessment of survival and cardiovascular events (AURORA)’ und die ,Study of Heart
and Renal Protection (SHARP), werden in 2-3 Jahren erwartet [53, 58]. Eine Substudie
der ,Cholesterol And Recurrent Events’ (CARE) Studie suggeriert einen vorteilhaften
Effekt von Statinen auf das Erkrankungsfortschreiten bei Patienten mit leicht
eingeschrankter Nierenfunktion [51]. Falls die Therapie mit Statinen Cholesterinwerte
erfolgreich senkt, so wie beispielsweise in der ALERT-Studie, aber keinen Einflufl auf
Endpunkte wie kardiale Ereignisse oder Transplantatiiberleben hat, dann stellt sich durch
diese enttduschenden Studienergebnisse die Frage, ob pathologische Blutfettmuster
tatséchlich Risikofaktoren in diesen spezifischen Populationen darstellen?

Um diese Hypothesen prospektiv zu {berpriifen, untersuchten wir die
Assoziationen zwischen TG, GC, HDL- und LDL-Cholesterin und Patienten-, bzw.

Transplantatiiberleben anhand eines Datensatzes von 710 NTE.

1.4  Alkoholkonsum als Risikofaktor

Die gesundheitsschddlichen Auswirkungen eines lidngeren Alkoholkonsums,
sowie die einer akuten Alkoholvergiftung sind seit langem bekannt [59]. Innerhalb der
letzten 20 Jahre gab es jedoch zahlreiche Untersuchungen, die aufzeigen konnten, dass
moderater Alkoholgenu3 mit gesundheitlichem Nutzen, wie beispielsweise dem
geringeren Risiko einer KHK [60] oder eines ischdmischen Schlaganfall [61] oder
anderem [62, 63] einhergehen kann. Die Risikoreduktion ist in der Regel den
vorteilhaften Effekten, die Alkohol auf Blutfette und hidmostatische Faktoren hat,
zuzuschreiben [64-67].

Der EinfluB von Alkoholkonsum wurde auch fiir eine Reihe von
Nierenerkrankungen untersucht. So konnte gezeigt werden, dass sich moderater
AlkoholgenuB3 beispielsweise protektiv auf die Bildung von Nierensteinen auswirkt [68].
In Hinblick auf das Nierenzellkarzinom scheint ein etwas hdheres MaBl an
Alkoholkonsum zumindest bei Frauen eine schiitzende Wirkung zu haben, wobei diese

Assoziation bei Méannern nicht zu finden war [69]. Eine prospektive Studie konnte keinen
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Zusammenhang zwischen Alkoholkonsum und der Entwicklung einer Niereninsuffizienz
feststellen [70], wogegen zwei retrospektive Studien ein erhohtes Risiko konstatierten
[25, 71].

Da GefdBerkrankungen und CNI in hohem MaBe korrelieren, und da die
pathogenetischen Prinzipien zwischen einer Koronarsklerose und einer Nephrosklerose
dhnlich sind, kann es moglich sein, dass moderater Alkoholkonsum auch einen positiven,
und damit protektiven, Effekt auf die Entstehung einer Niereninsuffizienz hat. Die
physicians’ health study (PHS), deren Kohorte in Kapitel 2.2 genauer beschrieben wird,
bot fiir die Fragestellung einer Assoziation zwischen Alkoholkonsum und Entstehung

einer Niereninsuffizienz eine hervorragende Gelegenheit.

1.5  Abnormer Mineralmetabolismus als Risikofaktor bei NTE

Ein gestorter Calcium-Phosphat-Haushalt, hédufig vergesellschaftet mit der
Entstehung eines sekundédren Hyperparathyreoidismus (HPT), ist die Folge einer CNI und
eine ernstzunehmende Begleiterkrankung der meisten Dialysepatienten. Die Gefahr einer
Hyperphosphatdmie und eines erhohten Calcium-Phosphat Produktes (Ca-POj) in
Hinblick auf eine erhohte Mortalitdt bei Dialysepatienten ist bekannt [72], aber auch
bereits bei CNI-Patienten ist dieser gestorte Mineral-Metabolismus mit einem erhdhten
Mortalitétsrisiko assoziiert. Bei einer bedeutenden Anzahl nierentransplantierter
Patienten kommt es auch ein Jahr nach Nierentransplantation (NTX) zu keiner
Normalisierung dieser Elektrolyte. Die prognostische Bedeutung von Calcium- und
Phosphathaushalt sowohl auf Mortalitét als auch auf Transplantatiiberleben ist bislang
nicht ausreichend analysiert, so dass wir anhand des oben erwdhnten Datensatzes von 710

NTE diese Frage untersuchten.

1.6  Epidemiologie der Nierentransplantation

Die NTX ist von allen Therapieoptionen das préferierte Nierenersatzverfahren fiir
diec meisten Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz (entspr. DOQI V).
Bekanntermaflen iibersteigt jedoch der Bedarf an zu transplantierenden Organen bei
weitem das Angebot, und leider ist dieses Ungleichgewicht zunehmend [73], [74].
Momentan haben die iiber 70 beim Eurotransplant-Netzwerk teilnehmenden

Transplantationszentren eine gemeinsame Warteliste von ca. 15.000 Patienten [75]. Die
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meisten dieser Patienten warten auf eine neue Niere. Auch zusitzliche Organe aus dem
Pool der Lebendspender konnen diese Diskrepanz nicht autheben. Es wird deutlich, dass
die Erweiterung des potentiellen Spender-Pools ein erstrebenswertes und wichtiges Ziel
des 6ffentlichen Gesundheitswesens ist.

Ein Faktor, der moglicherweise zur limitierten Organverfiigbarkeit beitrégt,
konnte das zu geringe Wissen iiber die Umstinde der Durchfithrung einer
Transplantation, aber auch ihre rechtlichen Hintergriinde sein. Diese mangelnde
Aufklarung bezieht sich auf die Allgemeinbevolkerung, evtl. aber auch auf die Gruppe
der im Gesundheitswesen Arbeitenden oder zukiinftig Arbeitenden, also Arzte,
Pflegepersonal und Medizinstudenten. Diese im Gesundheitswesen beschéftigten
Personen stellen die entscheidende Verbindung innerhalb des Prozesses der Organspende
dar. Sie sind die ersten, die mit der Familie eines potentiellen Spenders in Beziehung
treten und somit die Gelegenheit haben, die Moglichkeit der Organspende anzusprechen
[73]. Es gibt Daten, die darauf hinweisen, dass eine positive Einstellung des Personals
gegeniiber der Organspende die Spenderfamilie beziiglich der Entscheidung zur
Organspende ermutigend beeinflussen kann [76], [77], [78]. Der Grofteil der im Prozef3
der Organspende beteiligten Personen fiihlt sich allerdings unsicher und {iberfordert,
wenn es darum geht, Familien wegen Organspende anzusprechen [79]. Verbesserung des
Wissens und der Einstellung beziiglich Organspende und Transplantation kdnnte daher
ein geeigneter Weg sein, um den begrenzten Pool an Organen zu vergroBern.

Unser Ziel war es, Wissen und Einstellung beziiglich Organspende (NTX im Besonderen)
unter Medizinstudenten und Arzten an einem deutschen Universititsklinikum zu
untersuchen. Unsere Hypothese war, dass Wissen und Einstellung mit einem hoéheren
Ausbildungsstand zusammenhingen. Weiterhin untersuchten wir die moglichen

Determinanten fiir die Entscheidung, einen Organspendeausweis bei sich zu tragen.

Abschlieflend lésst sich zusammenfassen, dass die Assoziationen zwischen drei
potentiellen Risikofaktoren, die da waren Blutfette, Alkohol und Mineral-Metabolismus
(Calcium-Phosphat-Haushalt) und dem Entstehen einer Nierenfunktionsverschlechterung,
bzw. dem Transplantatverlust anhand zwei unterschiedlicher Populationen untersucht

wurden: der, der initial nierengesunden Maénner und der, der NTE mit stabiler
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Transplantatfunktion. Hierbei wurde der EinfluB der Blutfette bei beiden Populationen

untersucht.

Die Untersuchung eines zusidtzlichen Risikofaktors flir das Entstehen einer
Niereinsuffizienz, ndmlich die arterielle Hypertonie, bzw. ihre einzelnen Blutdruck-

Entitéten, ist als PDF-Datei im Anhang zu finden.
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2 Ergebnisse

Die im Folgenden beschriebenen Untersuchungen befassen sich mit Assoziationen von
Risikofaktoren und dem Entstehen einer CNI sowie dem Transplantatverlust. Hierbei
werden zwei unterschiedliche Populationen untersucht, erstens eine Kohorte initial
nierengesunder Mainner, zweitens eine Kohorte von NTE. Die vorangestellte
Untersuchung ist eine iibergeordnete Erhebung innerhalb einer Population von Arzten

und Medizinstudenten. Folgende Schwerpunkte wurden bearbeitet:

-Wissen und Einstellung beziiglich Organspende bei deutschen Medizinstudenten
und Arzten

Ziel war es, Wissen und Einstellung beziiglich Organspende (Niere im Besonderen) unter

Medizinstudenten und Arzten an einem deutschen Universititsklinikum zu untersuchen.

-Lipide als Risikofaktoren fiir das Entstehen einer CNI bei initial Nierengesunden
Anhand des Datensatzes der PHS, einer Population von kaukasischen, primir
nierengesunden minnlichen Arzten, wurde prospektiv die Assoziation von Blutfetten und

dem Entstehen einer CNI im Verlauf von 14 Jahren untersucht.

-Lipide als Risikofaktoren bei NTE
Die Assoziationen von Blutfetten und Transplantatiiberleben, bzw. Mortalitéit, wurden bei

710 NTE untersucht.

-Alkohol als Risikofaktor fiir das Entstehen einer CNI bei initial Nierengesunden
Anhand des Datensatzes der PHS wurde prospektiv die Assoziation von Alkoholkonsum

und dem Entstehen einer CNI untersucht.
-Mineral-Metabolismus als Risikofaktor bei NTE

Die Assoziationen von Calcium, Phosphat sowie (Ca x PO4) und Transplantatiiberleben,

bzw. Mortalitit, wurden bei 710 NTE untersucht.
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2.1  Wissen und Einstellung beziiglich Organspende bei deutschen

Medizinstudenten und Arzten

Die Uberlebenskurve eines NTE mit funktionierendem Transplantat verlduft
bekanntermaBlen deutlich giinstiger als die eines Patienten an der Hdmodialyse. 2004
warteten allein in Deutschland 9270 Patienten auf ein Nierentransplantat, von denen in
diesem Jahr lediglich 2478 transplantiert werden konnten [80]. Es wird deutlich, dal3 die
Erweiterung des potentiellen Spender-Pools ein erstrebenswertes und wichtiges Ziel des
offentlichen Gesundheitswesens ist.

Im Gesundheitswesen beschiftigte Personen stellen die entscheidende Verbindung
innerhalb des Prozesses der Organspende dar, da sie die ersten sind, die mit der Familie
eines potentiellen Spenders die Mdglichkeit der Organspende ansprechen konnen [73].
Den meisten der hier beteiligten Personen ist es allerdings eher unangenehm, wenn es
darum geht, Familien wegen Organspende anzusprechen [79].

Unser Ziel war es, Wissen und Einstellung beziiglich Organspende und vor allem
NTX unter Medizinstudenten aller Semester und Arzten an einem deutschen
Universitdtsklinikum zu untersuchen. Unsere Hypothese war, dal Wissen und Einstellung
mit einem hoheren Ausbildungsstand zusammenhingen. Weiterhin untersuchten wir, was
die Entscheidung, einen Organspendeausweis bei sich zu tragen, determiniert.

Die Studienpopulation bestand aus insgesamt 1108 Arzten und Medizinstudenten
der Universitdt Freiburg. Die Studentenschaft bestand aus allen Medizinstudenten vom 1.
Semester bis zum Praktischen Jahr. Wir unterteilten die Studenten in vorklinisch (bis zum
Physikum, N=496) und klinisch (nach dem Physikum, N=457). Die Arzteschaft setzte
sich aus allen Arzten der Medizinischen Klinik zusammen, wozu die Fachbereiche
Onkologie, Kardiologie, Gastroenterologie, Nephrologie, Pneumologie, Rheumatologie
und zwei Intensivstationen, sowie eine Notfallaufnahme gehorten. Da der Fragenkatalog
auch rechtliche, auf Deutschland bezogene Fragen beinhaltete, waren ausldndische
Studenten von der Umfrage ausgeschlossen.

Die Entwicklung des Fragebogens war ein mehrstufiger ProzeB3. Der endgiiltige
Fragebogen bestand aus 28 Fragen: sechs demographische Fragen, 13 Wissensfragen und
neun Fragen zur Einstellung. Die Wissensfragen erforderten diquotome Antworten (,,ja“

oder ,,nein“) und beinhalteten Themen wie Warteliste, Wartezeit, Unterschiede zwischen
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Lebend- und Kadaverspende, Organangebot, Immunsuppression nach Transplantation
und rechtliche Fragen iiber Organspende. Die Fragen beziiglich Einstellung hatten
Antworten auf einer flinf-Punkt-Likert-Skala [81] zur Auswabhl, auf der die Extreme der
Antworten von ,trifft gar nicht zu* bis ,,trifft vollig zu“ rangierten. Themen waren hier
personliche Bereitschaft, ein Organ zu spenden oder zu bekommen, moralische Einwénde
gegeniiber der Organspende und Offentlichkeitsarbeit fiir Organspende. Um die Validitiit
des Fragebogens zu sichern, wurden die Fragen zuvor einer Expertengruppe von drei
Nephrologen und zwei Transplantationschirurgen vorgelegt. Desweiteren wurde der
Fragebogen im Rahmen eines ,,Pilot-Tests* an einem zufillig ausgesuchten Kollektiv von
Arzten und Studenten gepriift hinsichtlich sprachlicher Verstindlichkeit, sowie der Zeit,
die zum Beantworten der Fragen aufgebracht werden mufite. Zwei Fragen, die von den
meisten Kandidaten missverstanden wurden, wurden nach Durchfiihrung des Pilot-Tests
gestrichen.

Zwischen Januar und Mai 2002 wurden die Fragebdgen unter Medizinstudenten
und Arzten verteilt. Die Antwortrate betrug 77.5% unter den vorklinischen, 54% unter
den klinischen Studenten und 93% unter den Arzten. Tabelle 1 zeigt die
Hauptcharakteristika der Studienpopulation. Das Durchschnittsalter betrug 21 Jahre fiir
die ,,Vorkliniker”, 24 Jahre fiir die ,,Kliniker und 33 Jahre fiir die Arzte. 53% der
gesamten Studienpopulation bestand aus Frauen, mit abnehmendem prozentualen Anteil
je fortgeschrittener die Karriere. Umgekehrt verhielt es sich mit Organspendeausweisen.
Hier stieg die Anzahl mit fortschreitender Karriere deutlich an. Weniger als 10% hatten
einen Verwandten oder Freund, der unter chronischer Niereninsuffizienz litt. Lediglich
8% hielten sich fiir entsprechend vorbereitet, Verwandte von hirntoten Patienten wegen

Organspende anzusprechen, wobei die Anzahl in der Gruppe der Arzte bei 14.2% lag.
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Tabelle 1. Hauptcharakteristika der Umfrage-Teilnehmer (N=1,108) nach
Ausbildungsstand

vorklinisch klinisch Arzte gesamt

(N=496) (N=457) (N=155) (N=1108)
% 44 .8 41.2 14.0 100
Mittleres Alter (yrs) 21.42 23.82 32.51 23.96
weibl. Geschlecht (%) 58.3 46.6 30.3 53.3
Organspendeausweistrager (%) 23.6 43.6 457 34.9
Erfahrung mit NTX  oder 8.1 11.9 8.2 9.4
Nierenersatztherapie (%)*
Geflihl, gut vorbereitet zu sein 5.1 9.0 14.2 8.0
(%)t

* Teilnehmende mit Verwandten oder Freunden, die entweder unter CNI leiden oder ein
Nierenersatzverfahren bekommen

T Teilnehmende, die wahrend ihrer Karriere oder Studienzeit darauf vorbereitet worden
waren, wie man auf Angehdrige potentieller Organspender bzgl. Organspende zugeht.

Wissen iiber Organspende und Transplantation

Die meisten Wissensfragen waren von mittlerem Schweregrad, obwohl einige
wenige Fragen von fast allen entweder falsch oder richtig beantwortet wurden. Die
Schwierigkeit war fiir zwei Fragen hoher als 0.85 und fiir eine Frage niedriger als 0.15.
Da wir beabsichtigten, die gesamte Bandbreite moglicher Fragen abzudecken, behielten
wir diese drei Fragen absichtlich in unserem Fragebogen. Korrekt beantwortete Fragen
wurden addiert, um einen sog. ,,summary score* zu bilden.

Tabelle 2 zeigt den ,summary score“ der Wissensfragen, geordnet nach
Ausbildungsstand und Geschlecht. Die Anzahl der korrekt beantworteten Fragen nahm
mit hoherem Ausbildungsstand signifikant zu. Die Ergebnisse zeigten auflerdem, daf3 sich
Studienteilnehmer mit zunehmendem Wissen leichter taten, Angehorige potentieller
Organspender bzgl. Organspende anzusprechen. Diese Ergebnisse dnderten sich auch

nach ausfiihrlicher Regressionsanalyse nicht.
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Tabelle 2. Deskriptive Analyse der Wissensfragen®

Vorklinisch Klinisch Arzte
Manner 55.5 (15.2) 62.2 (13.4) 72.7 (11.3)
Frauen 57.0 (13.4) 61.9 (12.8) 70.8 (14.2)
Gesamt 56.4 (13.9) 62.1 (13.1) 72.2 (12.2)

*Mittelwerte  korrekt beantworteter Fragen (%%SA) nach Geschlecht und
Ausbildungsstand

Einstellung gegeniiber Organspende und Transplantation

Die neun Fragen zur Einstellung wurden beziiglich ihrer internen Konsistenz-
Reliabilitdt mittels Cronbachs Alpha analysiert. Drei Fragen wurden eliminiert, da sie
nicht die Kriterien der minimalen Korrelation von 0.3 erfiillten [82]. Die verbleibenden
sechs Fragen wurden zu einer Summenskala summiert, welche die Einstellung bzgl.
Organspende représentierte.

Die interne Konsistenz (Cronbachs alpha) betrug 0.73, was eine hohe Reliabilitét
fiir die interne Konsistenz anzeigt. Tabelle 3 zeigt mittlere Einstellungs-Scores in den
unterschiedlichen Gruppen. Auch hier wurde mit zunehmendem Ausbildungsstand eine
zunehmende Offenheit gegeniiber den Themen Organspende und Transplantation

deutlich.

Tabelle 3. Deskriptive Analyse der Einstellungsfragen gegeniiber Organspende

und Transplantation nach Geschlecht und Ausbildun_gsstanda

Vorklinisch Klinisch Arzte
Manner 68.9 76.42 79.2
Frauen 74.44 76.55 80.02
Gesamt 72.13 76.49 79.45

asummary score (0-100), wobei 0 die denkbar negativste und 100 die denkbar positivste
Einstellung gegeniiber Organspende reflektiert.
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Tragen eines Organspendeausweises

Wie erwartet, war zu beobachten, da3 Triger eines Organspendeausweises sowohl
ein grofleres Wissen als auch eine positivere Einstellung bzgl. Organspende hatten. Die
Ergebnisse der Multivarianzanalyse, einen Organspendeausweis zu besitzen, sind in
Tabelle 4 zusammengefaBt. Verglichen mit Arzten, hatten Studenten der Vorklinik eine
61% geringere Wahrscheinlichkeit, einen Spenderausweis zu besitzen, wogegen bei
Studenten der klinischen Semester kein Unterschied festgestellt werden konnte. Sowohl
hohere Wissens- als auch Einstellungs-Scores waren mit einer hoheren

Wabhrscheinlichkeit, einen Spenderausweis zu besitzen, assoziiert.

Tabelle 4. Multivarianzanalyse: Multivarianz-adjustierte Odds Ratio (OR)
und 95% CI, einen Organspendeausweis zu tragen

OR (95% Cl) p-Wert

Alter 0.97 (0.921 — 1.01) 0.191
Keine Erfahrung mit NTX od. 1.00 (Referenz) -
Nierenersatzverfahren

Erfahrung mit NTX od. 1.44 (0.91-2.26) 0.116
Nierenersatzverfahren

Wissen 1.16 (1.07-1.26) <0.001
Einstellung 1.03 (1.02-1.04) <0.001
Mannl. Geschlecht 1.00 (Referenz) -
weibl. Geschlecht 1.24 (0.94-1.64) 1.26
Arzte 1.00 (Referenz) -
vorklinische Studenten 0.39 (0.20-0.77) 0.007
klinische Studenten 0.90 (0.50-1.59) 0.71
sich schlecht vorbereitet fiihlen 1.00 (Referenz) -

sich gut vorbereitet fihlen 1.47 (0.90-2.41) 0.126

s. Originalarbeit:

Schaeffner, E.S., Windisch, W., Freidel, K., Breitenfeldt, K. and Winkelmayer, W.C.:
Knowledge and attitude regarding organ donation among medical students and
physicians. Transplantation 2004, 77: 1714-1718
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Schlufifolgerung

Zusammenfassend zeigte die Fragebogen-Erhebung in einer groBlen
Studienpopulation von iiber 1100 zukiinftigen wie bereits arbeitenden Arzten, da sowohl
Wissen als auch Einstellung mit fortschreitender medizinischer Ausbildung zunahmen. In
der Multivarianz-Analyse ergab sich, daB Einstellung, Wissen und Ausbildungsstand
unabhéngige Variablen fiir das Vorhandensein eines Organspendeausweises darstellten.
Interessanterweise korrelierten Wissen und Einstellung nur schwach, eine Tatsache, die
bereits in einer fritheren Erhebung von Youngner et al. hatte beobachtet werden kénnen
[83].

Bisherige Arbeiten konnten zeigen, daBl der Ausbildungsstand von im
Gesundheitswesen Arbeitenden positiv. mit ihrer personlichen Bereitschaft zur
Organspende  vergesellschaftet ist [84], [85]. Der positive Effekt von
Aufklarungsprogrammen wurde in unterschiedlichen Populationen untersucht und mag
einen direkten EinfluB auf die Einstellung gegeniiber Organspende haben. Weaver et al.
zum Beispiel lieferte ermutigende Ergebnisse, daB Gesundheitserziechungs-Programme
nicht nur das Wissen iiber Organspende beeinflussen, sondern dafl Meinungen iiber
Organspende abhidngig von Wissenssteigerungen waren [86].

Was wir als besonders interessantes Ergebnis auffassten, war die dullerst geringe
Rate an Studienteilnehmern, die sich gut darauf vorbereitet fiihlten, Angehorige
beziiglich Organspende anzusprechen. Moglicherweise gibt es noch eine Reihe anderer
Faktoren als die von uns untersuchten, die das drztliche Selbstvertrauen beeinflussen, mit
Angehorigen liber Themen wie Organspende zu sprechen. Die Tatsache, dafl unsere
Untersuchung an einem groflen Universititsklinikum und damit akademischen Umfeld
unternommen worden war, hat umso mehr Relevanz, da bekannt ist, dal3 der hochste
Anteil potentieller Spender in groen akademischen Zentren zu finden ist [87], so daf3
hier durch entsprechende Verbesserungen im ProzeB3 der Einverstindnisgewinnung die
Rate an Organen maximiert werden konnte.

In Anbetracht des oben beschriebenen, zunehmenden Organmangels und der
hohen Kosten, die andere Nierenersatzverfahren, wie die Hdmo- oder Peritonealdialyse
mit sich bringen, kommt der Priaventivmedizin eine grofle Bedeutung zu. Der erste Schritt
zur Etablierung einer kostensparenderen Priventivmedizin ist zundchst die

Identifizierung von Risikofaktoren fiir die Entstehung einer Niereninsuffizienz.
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2.2 Lipide als Risikofaktoren fiir das Entstehen einer CNI bei initial
Nierengesunden

Blutfettabnormalitidten sind Teil des Nephrotischen Syndroms bei bereits
bestehender Niereninsuffizienz. Trotz einer Fiille an Daten {iber pathologische
Blutfettmuster bei Patienten mit CNI oder gar terminaler Niereninsuffizienz, bleibt das
Ausmall, in dem diese Hyper- oder Dyslipiddmie eine ursdchliche Rolle in der
Entstehung einer Niereninsuffizienz spielt, unklar. So konzentrierten sich die meisten
bisherigen Studien auf die Progression einer bereits bestehenden Niereninsuffizienz,
anstatt auf die Entstehung eines friihen Funktionsverlustes [39-41].

Wir untersuchten iiber einen Zeitraum von 14 Jahren prospektiv die Assoziation zwischen
Serum-Lipiden und der Entstehung einer Niereninsuffizienz bei 4483 Ménnern, die an
der PHS teilnahmen, und zu Studienbeginn allesamt eine ,,normale* Nierenfunktion

hatten, gemessen an einem Kreatinin <1.5 mg/dl.

Physicians’ Health Study (PHS)
An dieser Stelle soll eine verkiirzte Beschreibung der PHS auch in Hinblick auf die
Kapitel 2.3 und 2.4 gegeben werden, wobei eine noch detailliertere Darstellung iiber
Design und Methodik an anderer Stelle nachzulesen ist [88-90]. Die Studienpopulation
bestand aus 22,071 gesunden minnlichen, US-amerikanischen Arzten ohne
vorbestehende KHK, maligne Erkrankung (ausgenommen nicht-melanomatdser
Hautkrebs), Lebererkrankung oder Nierendysfunktion (definiert als Nierenversagen oder
Insuffizienz) oder andere groBere Erkrankungen. Die teilnehmenden Arzte wurden in vier
Gruppen randomisiert (2x2 faktorielles Design): Aspirin (325 mg jeden 2. Tag), B-
Caroten (50 mg jeden 2. Tag), beides oder keines von beidem. Ziel der Studie war es,
innerhalb von 14 Jahren zu testen, ob Aspirin und/oder B-Caroten vor KHK oder Krebs
schiitzen konne. Im Januar 1988 wurde der Aspirin-Arm frithzeitig beendet, da sich bei
diesen Patienten in einer Zwischenanalyse eine 44%ige Reduktion des Herzinfarktrisikos
zeigte. Der B-Caroten-Arm wurde bis zum geplanten Ende im Dezember 1995
fortgefiihrt.

Notwendige Informationen zum Zeitpunkt des Studienbeginns 1982 wurden von

den Studienteilnehmern selbst berichtet und mittels per Post verschickten Fragebdgen
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erhoben. Hierbei wurden die wichtigsten demographischen und medizinischen Faktoren
(inklusive art. Hypertonie und Diabetes mellitus) abgedeckt, sowie Variablen beziiglich
des Lebensstils. Alle sechs Monate wihrend des ersten Jahres und alle 12 Monate im
Anschlufl wurden den Teilnehmern Verlaufs-Fragebogen zugeschickt, die Fragen iiber
die eigene Studiencompliance, personliche Charakteristika, medizinische Anamnese und
das Gesundheitsverhalten wihrend der Studie stellten. In dhnlichen Studien, die bei im
Gesundheitswesen Tétigen durchgefiihrt wurden [91, 92], sowie einer Validitétsstudie bei
Arzten [93], waren die Korrelationen zwischen selbst-berichteten und gemessenen

Charakteristika sehr hoch.

Sammlung der Blutproben und Analyse sowie Expositions-Variablen

s. Veroffentlichung.

Outcome-Variablen

Outcome-Variable unserer Analyse war ein Serum-Kreatinin von >1.5 mg/dl
(>133 umol/l). Als weiteres Outcome wéhlten wir neben einem erhdhten Kreatinin-Wert
auch eine erniedrigte glomeruldre Filtrationsrate (GFR). Wir benutzten sowohl die
estimierte Kreatinin-Clearance nach Cockcroft-Gault [96], als auch die der Modification
of Diet in Renal Disease-Studie (MDRD) [97]. ,,Erniedrigt wurde definiert als die 5%
niedrigsten Clearance-Werte (Cockcroft-Gault: 55 ml/min, MDRD: 55 ml/min/1.73m’

oder niedriger).
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Tabelle 5. Charakteristika der Manner (N=4483) der PHS nach Kreatininspiegel
und GFR* in 1996, adjustiert nach Altert

Kreatinin <1.5 Kreatinin >1.5 P Wert§ = GFR >55 GFR <55 P Wert§
mg/dL} mg/dLt mL/min mL/min
Charakteristika (N=4349) (N=134) (N=4239) (N=244)
Alter, Mittelwert 48.5 (6.8) 52.1(9.0) <0.01 48.0 (6.3) 58.4 <0.01
(SD), y (10.0)
Cholesterin, (SE) 213.1 (0.61) 221.7 (3.50) 0.02 213.1 (0.62) 218.7 0.05
mg/dL! (2.83)
HDL, (SE) mg/dL| 42.2 (0.22) 38.7 (1.27) 0.01 42.0 (0.23) 42.3 0.81
(1.04)

BMI, Mittelwert 24.6 (0.04) 24.8 (0.25) 0.52 24.7 (0.04) 23.7 <0.01
(SE), kg/m? (0.21)
Hypertonie, %**

Nie 73.2 68.4 73.4 75.2

Stud.beginn 16.1 16.8 0.39 16.0 12.6

Verlauf 10.7 14.9 10.7 12.3 0.76
Diabetes, %

Nie 96.6 95.1 96.4 97.0

Stud.beginn 1.1 3.1 0.09 1.2 1.6

Verlauf 2.3 1.8 2.4 1.5 0.36
KHK, % 6.4 14.4 <0.01 6.2 15.1 <0.01
Rauchen, %

Nie 571 65.3 56.9 65.0

Friher 36.9 26.9 0.18 36.9 30.6

Momentan 6.1 7.9 6.2 4.4 0.18
Alkoholkonsum, %

<1/Woche 40.7 45.6 41.0 40.3

2-6/Woche 37.3 411 0.05 37.0 44.0

>1/Tag 21.6 12.5 21.5 15.7 0.26
Sport, %
Keiner 10.8 14.7 11.0 12.5
1x/Monat-4 72.4 67.8 0.79 72.3 66.9
x/Woche 0.69
>5x/Woche 16.8 17.6 16.6 20.6

*GFR basierend auf Cockcroft-Gault

TAdjustiert fur Alter zu Studienbeginn (40-44, 45-49, 50-54, 55-59, 60-64, 65-69, und

>70)

Fzur Umrechnung in umol/L mit 88.4 multiplizieren
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§P-Wert von “general linear models” fiir kontinuierliche und Mantel-Haenszel y? Test mit
,Fow mean score differences” flr kategorische Variablen

izur Umrechnung in mmol/L durch 38.67 teilen

**Hypertonie war definiert als selbst-berichteter systolischer Blutdruck von >140 mmHg,

oder diastolischer Blutdruck >90 mmHg, oder aktueller antihypertensiver Medikation

unabhangig vom Blutdruck

Nach einem Median von 14.2 Jahren Verlaufsbeobachtung hatten 134 Teilnehmer
(3.0%) ein erhdhtes Kreatinin (>1.5 mg/dl) und 244 (5.4%) eine erniedrige GFR (<55
ml/min), basierend auf Cockcroft-Gault und 255 (5.0%), basierend auf MDRD. Die
Studienpopulation hatte ein mittleres GC von 213,4 mg/dl, rangierend von 95,8 bis 456
und ein mittleres HDL-Cholesterin von 42.0 mg/dl, rangierend von 5.0 bis 144.4 mg/dl.
Basierend auf den ,National Cholesterol Education Program’ (NCEP)-Richtlinien hatten
1682 Teilnehmer (23.5%) ein erhohtes GC (=240 mg/dl) und 1682 (37.5%) ein
grenzwertig erhohtes GC (200-239 mg/dl). 2182 Teilnehmer (48.7%) hatten ein HDL-
Cholesterin, welches <40 mg/dl lag.

Tabelle 5 zeigt die Alters-adjustieren Hauptcharakteristika der Studienteilnehmer
entsprechend ihrer Kreatininwerte in 1996, sowie GFRs. Es zeigt sich, daB Ménner mit
erhohten Kreatininwerten alter waren, erhohte Gesamt-, sowie HDL-Cholesterinwerte
hatten, hiufiger iiber KHK im Verlauf berichteten und weniger Alkohol konsumierten.
Mainner mit erniedrigter GFR waren élter, hatten ein erhohtes GC, waren schlanker und
entwickelten mit groBerer Wahrscheinlichkeit im Verlauf eine KHK. Minner mit
erhohtem Kreatinin oder einer erniedrigten GFR tendierten zu einer hoheren Prévalenz an
Diabetes mellitus, sowie einer erhdhten Inzidenz einer arteriellen Hypertonie im Verlauf
der 14 Jahre.

Die Alters- und Multivarianz-adjustierten relativen Risiken (RR) fiir das
Entstehen einer Niereninsuffizienz, gemessen an erh6htem Kreatinin, sind in Tabelle 6
zusammengefalit. Die Multivarianz-adjustieren RR (Modell 1: adjustiert fiir die
wichtigsten Risikofaktoren) fiir ein erhohtes Kreatinin waren sowohl unter Mannern mit
GC-Spiegeln >240 mg/dl signifikant erhoht (RR 1.77; 95% CI, 1.10-2.86), verglichen mit
Minnern, die ein GC <200 mg/dl hatten als auch bei Minnern mit HDL-
Cholesterinspiegeln <40 mg/dl (RR, 2.16; 95% CI, 1.42-3.27), verglichen mit Ménnern

mit HDL-Cholesterin >40 mg/dl. Dieses Risiko eines erhohten Kreatinins war auch fiir
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Minner erhoht, die sich in der héchsten nicht-HDL-Quartile befanden (RR, 2.34; 95%
CI, 1.24-4.07), verglichen mit denen in der untersten Quartile.

Zusétzliche Adjustierung fiir die Entstehung eines Bluthochdruckes, sowie einer
KHK im Verlauf der Studie (Modell 2) verdnderte die RR fiir die Assoziation der vier
Cholesterinparameter und Kreatininspiegel kaum.

Ahnliche, ebenfalls signifikante, wenn auch in ihrer Ausprigung nicht so
deutliche Ergebnisse zeigten sich fiir die Entstehung einer Niereninsuffizienz, gemessen
an einer erniedrigten GFR. RR fiir eine erniedrigte GFR waren bei Médnnern mit einem
HDL-Cholesterin <40 mg/dl zu finden (RR, 1.54; 95% CI, 1.09-2.17), bei Ménnern in der
hochsten Quartile fiir nicht-HDL-Cholesterin (RR, 1.81; 95% CI, 1.10-2.97) und bei
solchen in der hochsten Quartile fiir die Ratio von Gesamt-/HDL-Cholesterin (RR, 1.89;
95% CI, 1.19-3.01), verglichen mit der niedrigsten Quartile.

Bei den niedrigsten 5% an GFR, gemessen durch die MDRD-Gleichung, waren
die Ergebnisse sehr dhnlich, wenn auch sogar stirker fiir HDL-Cholesterin. Multivarianz-
adjustierte Modelle einer erniedrigten GFR und eines HDL-Cholesterins <40 mg/dl
zeigten eine signifikante Assoziation (RR, 1.78; 95% CI, 1.29-2.45), wie auch die Ratio
Gesamt-/HDL-Cholesterin (RR, 2.03; 95% CI, 1.29-3.21). Zusitzliches Adjustieren
(Modell 2) erzielte dhnliche Ergebnisse.

Tabelle 6. Alters-adjustierte und Multivarianz-adjustierte RR und 95% CI fiir
erhohte Kreatininspiegel (1.5 mg/dl) in 1996, nach GC-, HDL-, der
Ratio von GC/HDL-, und nicht-HDL-Cholesterin*-Kategorien in 1982

(cont.)
Alters-Adjustiert Modell 11 Modell 2%
RR (95% CI) RR (95% CI) RR (95% CI)

GC (mg/dL)

<200 1.00 1.00 1.00

200-239 1.11 (0.72-1.70) 1.12 (0.70-1.79) 1.11 (0.69-1.78)

>240 1.72 (1.11-2.65) 1.77 (1.10-2.86) 1.68 (1.04-2.71)
HDL-Cholesterin (mg/dL)

>40 1.00 1.00 1.00

<40 1.94 (1.35-2.78) 2.16 (1.42-3.27) 2.12 (1.39-3.22)

Nicht-HDL-Cholesterin*

<1421
142.1-168.0

1.00
1.18 (0.68-2.05)

1.00
1.24 (0.68-2.29)

1.00
1.24 (0.67-2.28)
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168.1-196.1 0.97 (0.54-1.72) 1.03 (0.54-1.94) 1.00 (0.53-1.90)

>196.1 2.07 (1.25-3.43) 2.16 (1.22-3.80) 2.03 (1.15-3.59)
Ratio von GC/HDL-Cholesterin
<4.1 1.00 1.00 1.00
4.1-5.2 0.70 (0.39-1.26) 0.70 (0.36-1.35) 0.71(0.37-1.36)
5.3-6.8 0.95 (0.55-1.63) 0.97 (0.53-1.79) 0.95 (0.52-1.75)
>6.8 2.11 (1.32-3.37) 2.34 (1.34-4.07) 2.22 (1.27-3.89)

*GC in mg/dl minus HDL-Cholesterin in mg/dl.

TModell 1: Adjustiert fur Alter (40-44, 45-49, 50-54, 55-59, 60-64, 65-69, and >70),
Rauchen (nie, friher, aktuell), Alkoholkonsum (>1 Getrank/Tag, 2-6 Getranke/Woche, <1
Getrank/Woche), Diabetes (zu Studienbeginn oder im Verlauf), BMI (in Quartilen), Sport
(keiner, 1x/Monat-4x/Woche, >5x/Woche), Hypertension zu Studienbeginn (definiert als
selbst-berichteter systolischer Blutdruck von >140 mmHg, oder diastolischer Blutdruck
>90 mmHg, oder antihypertensive Medikation zu Studienbeginn unabhangig vom
Blutdruck), pos. Familienanamnese fir Myokardinfarkt <60 Jahre, Anamnese fur frihere
oder momentane Cholesterin-senkende Medikation zu Beginn, and randomisierte
Medikation.

IModell 2: Adjustiert fir alle Variablen in Modell 1, plus zusatzlich fir das Entstehen von
Hypertension und KHK wahrend des follow-up

Fiir eine graphische Darstellung des Zusammenhangs zwischen zunehmendem
Risiko fiir die Entwicklung einer Niereninsuffizienz mit ansteigenden GC-Werten
kategorisierten wir GC zusétzlich in fiinf Kategorien und benutzten Werte zwischen 170
und 199 als Referenz-Kategorie (s. Abbildung 1). Es zeigte sich ein erheblich erhohtes
Risiko fiir eine Niereninsuffizienz ab Werten >240 mg/dl, wogegen GC-Werte <170

mg/dl mit einem erniedrigten Risiko einhergingen.
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Abbildung 1. Assoziation von GC-Kategorien und erhéhtem Kreatinin (>1.5
mg/dL), adjustiert nach Alter (P for trend = 0.01)
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Unsere Ergebnisse der PHS-Kohorte von zu Studienbeginn nierengesunden
minnlichen  Arzten  zeigen  statistisch  signifikante  Assoziationen  zwischen
Cholesterinparametern und sowohl erhdhtem Kreatinin als auch erniedrigter GFR, beobachtet
iiber einen durchschnittlichen Zeitraum von 14 Jahren. Die Hauptergebnisse waren, daf3
Minner mit einem HDL-Cholesterin <40 mg/dl, erh6htem non-HDL-Cholesterin (>196.1
mg/dl) und einer erh6hten Ratio Gesamt-/HDL-Cholesterin (>6.8) ein zweifach erhohtes
Risiko fiir die Entstehung einer Niereninsuffizienz hatten nach Adjustierung fiir andere
Risikofaktoren. Unseres Wissens nach ist dies die bisher grofite prospektive Kohortenstudie,
die einen solch scharfen Kreatinin-EinschluB-Cut-off von <I1.5 mg/dl anlegt und eine
Assoziation zwischen pathologischen Cholesterinwerten und der Entwicklung einer
Niereninsuffizienz beschreibt.

Eine Assoziation zwischen pathologischen Blutfetten und der Pathogenese einer
Nierenerkrankung wurde das erste Mal 1860 von Virchow beschrieben. Er beschrieb eine
ausgeprigte fettige Metamorphose in Nierenbiopsien von Patienten mit ,Bright’s disease’
[98]. Obwohl systemische Lipoproteinabnormalititen in Zusammenhang mit einer
Nierenerkrankung griindlich untersucht worden sind, haben Studien erst in jiingerer Zeit

Lipid- und Lipoprotein-Glomerulopathie in menschlichen Biopsien als histologischen



Endpunkt fiir einen lipid-getriggerten Nierenschaden untersucht. Diese Untersuchungen
demonstrierten das Vorkommen von Lipoprotein in Nierenbiopsien bei Personen mit
unterschiedlichen Nierenerkrankungen, wie fokaler Glomerulosklerose, Nephrotischem
Syndrom, diabetischer Nephropathie, chronischer Glomerulosklerose oder Heroin-
Nephropathie [99]. Experimentelle Studien suggerieren, da im Blut zirkulierende
Lipoproteine eine direkte Rolle in der Pathogenese von Glomerulosklerose und
tubulointerstitiellen Verdnderungen spielen [100-102]. In einer prospektiven Studie nicht
diabetischer Patienten mit primdrer chronischer Niereninsuffizienz, korrelierten erhohte
Plasmakonzentrationen von apoB und LDL-Cholesterin, allerdings nicht erniedrigte Spiegel
von HDL-Cholesterin mit einer schnelleren Progression der Insuffizienz, auch nach
Adjustieren fiir Proteinurie [39].

Die  Moglichkeit  einer  Ursache-Wirkungs-Beziehung  zwischen  einer
Blutfettverringerung und der Progression einer CNI wurde in der Metaanalyse von Linda
Fried beschriecben [32], die den EinfluB einer lipidsenkenden Therapie auf -eine
Nierenerkrankung anhand 12 RCTs bei insgesamt 362 Patienten untersuchte.
Cholesterinsenkende Medikamente wie Statine hatten einen vorteilhaften Effekt auf den
Verlust der GFR (1.9 ml/min/Jahr) bei Patienten mit CNI, der vergleichbar war mit dem
Effekt von ACE-Hemmern (1.6 ml/min/Jahr), gezeigt in einer weiteren Metaanalyse von
Maki et al. [103]. Die Patientenzahl in Frieds Metaanalyse war limitiert und der Einflufl von
HDL-Cholesterin wurde nicht erwiihnt. Ahnliche Ergebnisse wurden in einem Review-Artikel
beschrieben, der die sekunddren Mechanismen der Statin-Effekte zusammenfalit [104].
Statine konnen die Pathophysiologie einer voranschreitenden Niereninsuffizienz durch
Monozyten- und Mesangialzellinfiltration, sowie tubuldre Inflammation und Fibrose
beeinflussen.

Falls ein Blutfett-senkendes Therapieregime tatsdchlich die Progression einer CNI
aufhalten konnte, konnte es die Entstechung einer solchen Insuffizienz in
Hochrisikopopulationen wie beispielsweise Patienten mit erniedrigtem HDL-Cholesterin
verhindern? In einer der bisher wenigen prospektiven Studien fanden Muntner et al [105], dal3
erhohte TG und erniedrigtes HDL-Cholesterin, nicht aber LDL-Cholesterin ein erhdhtes
Risiko einer CNI in einer Teilpopulation der ,Atherosclerosis Risk in Communities Study’-
Kohorte pridizierten. Diese Studie war allerdings in ihren EinschluBkriterien wesentlich
liberaler und schlof3 Teilnehmer erst ab einem Ausgangskreatinin von 2.0 mg/dl aus und
erlaubte damit die Teilnahme solcher mit bereits erheblich eingeschrinkter Nierenfunktion.

Eine weitere Kohorte einer ambulanten Population konnte GC als unabhéngigen Pradiktor fiir



eine Niereninsuffizienz identifizieren [106]. Leider wurde HDL-Cholesterin in dieser Studie
nicht analysiert. In der ,Helsinki Heart Study’ wurden Patienten mit Dyslipiddmie und
normaler Nierenfunktion zufillig Gemfibrozil oder Plazebo zugeordnet [107]. Die Ergebnisse
dieser methodisch teilweise problematischen Studie zeigten einen vorteilhaften Effekt
beziiglich des Voranschreitens eines Nierenfunktionsverlustes lediglich fiir die Ratio von
LDL-/HDL-Cholesterin.

Die Stirken unserer Analyse liegen in der groBen Fallzahl an Ereignissen und
Teilnehmern, ihrem prospektiven Design, ihrer langen Verlaufsbeobachtungszeit und
gemessenen Kreatinin- als auch Cholesterinparametern.

Eine der wichtigsten mdglichen Limitationen, die diskutiert werden muB, ist die
Tatsache, daB uns keine Proteinurie-Befunde zum Zeitpunkt des Studienbeginns zur
Verfiigung standen, die liber einen moglichen glomeruldren Schaden hitten Aufschlu3 geben
konnen. Hitten die Teilnechmer, die innerhalb der 14 Jahre ecine Niereninsuffizienz
entwickelten, bereits zu Studienbeginn eine Proteinurie und somit eine renale Dysfunktion
gehabt, so wire eine umgekehrte Ursache, eine sog. ,reverse causation” moglich. Da jedoch
neuere Daten in einer vergleichbaren Population die Prévalenz einer Proteinurie mit 2%
angeben [108, 109], halten wir es fiir unwahrscheinlich, da3 die in unserer Datenanalyse
gefundene Assoziation zwischen Cholesterin und Niereninsuffizienz durch Proteinurie erklért

sein sollte.

s. Originalarbeit:

Schaeffner, E.S., Kurth, T., Curhan, G., Glynn, R., Rexrode, K., Buring, J., Baigent, C., and
Gaziano, J.M.: Serum cholesterol and the risk of renal dysfunction in apparently healthy men.
J Am Soc Nephrol 2003, 14: 2084-2091



Schlufifolgerung

Die Ergebnisse dieser groBlen prospektiven Analyse legen eine deutliche Korrelation
zwischen anormalen Cholesterinwerten (und hier vor allem HDL-Cholesterin) und der
Entwicklung einer Niereninsuffizienz nahe. Das Potential Lipid-senkender Medikamente,
gezielt in Hochrisikopopulationen eine normale Nierenfunktion so lange wie moglich zu
bewahren oder moglicherweise sogar einer Insuffizienz vorzubeugen, mufl in RCTs
untersucht werden. Die momentan in ihrer Durchfiihrung begriffene SHARP-Studie (Study of
Heart and Renal Protection) [53] testet unter anderem die Hypothese, ob das Senken des
LDL- (und das Anheben des HDL-) Cholesterins mittels Simvastatin und Ezetimibe das
Risiko der Progression einer Niereninsuffizienz verringern kann. Bemiihungen, Blutfettprofile
zu verbessern, wie sie momentan fiir die Behandlung und Privention einer KHK angestrebt

werden, mogen eventuell auch die Entwicklung einer Niereninsuffizienz verhindern [110].



2.2.1 Lipide als Risikofaktoren bei Nierentransplantatempfingern

Mehrere prospektive Observationsstudien ergaben widerspriichliche Ergebnisse,
beziiglich der Assoziationen zwischen Plasmalipiden und einer Krankheitsprogression, dem
Sterberisiko und Transplantatiiberleben bei Pradialyse-, bzw. HD-Patienten und NTE. Auch
scheinen die Ergebnisse dieser Studien, wie bereits unter 1.3.2 angedeutet, von der jeweiligen
Population der chronisch Nierenkranken abzuhidngen. So demonstrierten einige Studien ein
erhohtes anstatt erniedrigtes Sterberisiko unter HD-Patienten mit niedrigem GC [49, 50].
Interessanterweise scheiterten die bisher abgeschlossenen zwei RCTs iiber Statintherapie,
ndmlich die ,ALERT’-Studie (Assessment of LEscol in Renal Transplantation) und ,Die
Deutsche Diabetes Dialyse Studie (4D)’ daran, einen Nutzen der Statintherapie bei NTE, bzw.
diabetischen Dialysepatienten zu zeigen [54, 57]. Falls die Therapie mit Statinen
Cholesterinwerte erfolgreich senkt, aber keinen EinfluB auf Endpunkte wie kardiale
Ereignisse oder Transplantatiiberleben hat, stellt sich automatisch die Frage, ob pathologische
Blutfettmuster tatsdchlich Risikofaktoren in diesen spezifischen Populationen darstellen?

Um diese Hypothesen prospektiv zu {iberpriifen, untersuchten wir die Assoziationen
zwischen TG, GC, HDL- und LDL-Cholesterin und Patienten-, bzw. Transplantatiiberleben
bei NTE.

Studienpopulation und Datenerhebung

Zwischen 1996 und 1998 wurden 733 NTE mit stabiler Transplantatfunktion
eingeschlossen, die Routine-Verlaufstermine in der Transplantationsambulanz des Wiener
Universitétsklinikum erhielten. Eine noch detailiertere Beschreibung der Kohorte kann an
anderer Stelle nachgelesen werden [111]. Zu Studienbeginn wurden neben Alter und
Geschlecht Variablen wie zugrundeliegende Nierenerkrankung, Anzahl vorausgegangener
Transplantationen, Zeitspanne vom ersten Nierenersatzverfahren bis zur Transplantation,
sowie die Zeit seit der letzten NTX, BMI und die Art der Immunsuppression zu
Studienbeginn erhoben. Bei der jeweils ersten Visite wurde Blut abgenommen, wobei TG,
GC, C-reaktives Protein, Homozystein und Kreatinin gemessen wurden. In einer Untergruppe
von 652 Patienten (92%) standen uns zusidtzlich HDL- und LDL-Cholesterinwerte zur
Verfligung. Als Approximierung der Nierenfunktion berechneten wir die Cockcroft-Gault
Gleichung [96]. Mit Hilfe des Eurotransplant-Registers erhielten wir Informationen iiber die

jeweiligen Organspender (Alter, Geschlecht, Lebend- versus Kadaverspende) und spezifische



Umstinde des Transplantationsverfahrens (kalte Ischdmiezeit, Anzahl und Typ des HLA-
Mismatch, Antikorpertiter des Empfangers).

Léngsschnitt-Information iiber alle in Osterreich wohnenden Dialysepatienten und
NTE wird routineméBig durch das oOsterreichische Dialyse- und Transplantationsregister
gesammelt. Die Verlaufsdaten, einschlieflich Informationen iiber Patientenversterben, sowie
Modalitdatswechsel, wie beispielsweise ein Wechsel zuriick an die Dialyse, sind hier fiir viele
Jahre praktisch vollstindig vorhanden.

Die Studienendpunkte waren Mortalitdt und Transplantatverlust, wobei letzteres als
kombinierter Endpunkt von Patientenversterben und dem Wiederbeginn eines chronischen
Dialyseverfahrens definiert wurde. Zusidtzliche Analysen, bei denen wir den
Transplantatverlust als Hauptendpunkt wéhlten und Tod als zensierendes Ereignis definierten,

wurden ebenfalls durchgefiihrt [111].

Statistische Analyse

Hauptcharakteristika wurden mittels t-Test bei kontinuierlichen und mittels - Test bei
kategorischen Variablen verglichen. Wir beniitzten Kaplan-Meier Uberlebenskurven, um die
kumulative Inzidenz der Mortalitdt und des Transplantatverlustes {iber die Zeit zu berechnen.
Um nach Unterschieden unter den vier Quartilen von TG- und GC-Spiegeln zu suchen, wurde
der log-rank Test angewendet. Potentielle Risikofaktoren fiir das Erreichen eines Endpunktes
wurden mittels uni- und multivariaten Cox proportionalen Hazard Modellen getestet. Das
Assoziationsmal} war die Hazard Ratio (HR) mit dem dazugehdrigen CI.

Assoziationen zwischen kontinuierlichen Variablen und Endpunkten wurden auf
Linearitdt untersucht, ansonsten in Kategorien eingeteilt. BMI wurde in fiinf Kategorien
eingeteilt, da die Assoziationen zwischen dieser Variable und allen Endpunkten dieser Studie
bekanntermaflen U-formig verlaufen [112]. Die Expositionsvariablen bestanden aus TG, GC,
HDL- und LDL-Cholesterin. Diese Variablen wurden zunéchst in Quartile eingeteilt, um die
statistische Power zu maximieren. Zusitzlich kategorisierten wir die TG- und
Cholesterinvariablen, indem wir uns an die aktuellsten Richtlinien des NCEP [95] hielten,
wobei GC in drei Kategorien (<200, 200-239 und >240 mg/dl), HDL-Cholesterin in zwei
Kategorien (<40 und >40 mg/dl), LDL-Cholesterin in fiinf Kategorien (<100, 100-129, 130-
159, 160-189, >190 mg/dl) und TG in vier Kategorien (<150, 150-199, 200-499, >500 mg/dI)
eingeteilt werden.

Fir das Erstellen der Multivarianz-Modelle beniitzten wir eine schrittweise

Variablenauswabhl, die in die Modelle Variablen mit aufnahmen, deren P-Wert <0.2 war. Alter



und Geschlecht des Empfingers als auch GFR wurden von allen Modellen beeinhaltet. Alle
anderen Variablen wurden einzeln darauf iiberpriift, ob sie die Assoziation mit der
Hauptvariable beeinflussten (definiert als eine Verdnderung des Regressionskoeffizienten
>10%), in welchem Falle die Variable in das Modell aufgenommen wurde, unabhéngig der

Signifikanz. Wir beniitzten SAS fiir Windows (Version 8.2; the SAS Institute, Cary, NC) fiir

alle statistischen Analysen.

Tabelle 7: Hauptcharakteristika der

710 NTE
VARIABLE N (%) oder Mittelwert Total
(£SA)
Alter (Jahre) 52.2 (+13.3)
Geschlecht (mannlich) 427 (60.1%)
GFR (mL/min/1.73m?) 55.8 (£20.0)
BMI (kg/m?) 25.4 (+4.3)
GC (mg/dL) 234 (£56)
TG (mg/dL) 193 (£153)
Plasma Homozystein (umol/L) 17.2 (£8.8)

C-reaktives Protein (mg/dL)
<0.5
0.5-1.0
>1.0

531 (75.5%)
86 (12.2%)
86 (12.2%)

Zugrundeliegende
Nierenerkrankung

Diabetische Nephropathie
Glomerulonephritis

Interstitielle Nephritis
Polyzystische Nierenerkrankung
andere, spezifiziert

nicht spezifiziert/unbekannt

47 (6.6%)
243 (34.2%)
114 (16.1%)
97 (13.7%)
59 (8.3%)
150 (21.1%)

Von den 733 eingeschlossenen Patienten wurden sieben aus der Analyse
ausgeschlossen, die ihre Routineverlaufstermine auBerhalb Osterreichs wahrnahmen. Bei 16
Patienten war die Information iiber ihre Spender bei Eurotransplant nicht vorhanden. Die
verbleibenden 710 Patienten stellten die endgiiltige Studienpopulation dar. Im Durchschnitt
hatten die Patienten ihr Transplantat fiinf Jahre vor Studieneinschlufl erhalten. Das
Durchschnittsalter betrug 52.2 Jahre, und 60% waren méannlich. Patienten hatten einen
durchschnittlichen BMI von 25.4, und die geschitzte GFR betrug 55.8 ml/min/1.73m?. Der
durchschnittliche Wert fiir GC betrug 234 mg/dl, fir TG 193 mg/dl. Alle {ibrigen
Hauptcharakteristika sind in Tabelle 7 aufgelistet, und spezifische, die NTX betreffende

Merkmale in Tabelle 8. HDL-Cholesterinwerte waren fiir 653 (92%) aller Patienten



vorhanden, LDL-Cholesterin fiir nur 618 (87%), da 34 Patienten einen TG-Spiegel von >400

mg/dl hatten, wodurch die Friedewald-Formel zur Berechnung von LDL-Cholesterin nicht

mehr anwendbar war.

Tabelle 8:

NTX-Charakteristika der 710 NTE

VARIABLE N (%) or Mittelwert (+SA)

Total

Immunsuppressives Regime
Cyclo A + Corticosteroid + Aza
Cyclo A + Corticosteroid

Cyclo A + Corticosteroid + MMF
Andere

317 (44.7%)
185 (26.1%)
126 (17.8%)
82 (11.6%)

Zeit von erster RRT bis NTX (J) 3.2 (£3.6)
Zeit seit NTX (J) 5.0 (#4.0)
Anzahl friherer NTX

0 576 (81.1%)

1 113 (15.9%)

2/3 21 (3.0%)
Organtyp (Lebend vs Kadaver) 33 (4.7%)
Spenderalter (Jahre) 38.4 (£15.6)
Spendergeschlecht (mannlich) 449 (63.2%)
Anzahl der HLA-Mismatche 2.2 (£1.2)
kalte Ischamiezeit (Stunden) 20.8 (£7.7)
PRA (>50% vs <50%) 47 (6.9%)

Abkulrzungen:

Cyclo A — Cyclosporin A; Aza — Azathioprin ; MMF — Mycophenolat Mofetil
HLA — humanes Leukozytenantigen; RRT — renal replacement therapy;
PRA — Panel reaktiver Antikérpertiter

Endpunkt: Sterblichkeit

Wiéhrend eines medianen follow-up von 6.1 Jahren starben 154 Patienten. Aufgetragen
auf Kaplan-Meier Kurven fiir kumulatives Uberleben, stratifiziert nach TG- bzw. GC-
Quartilen, konnten wir keinen Unterschied in der Sterblichkeit feststellen in Abhéngigkeit von
TG- (Wilcoxon p=0.86, Abbildung 2) oder GC-Konzentrationen (Wilcoxon p=0.50,
Abbildung 3). Im univariaten Cox proportionalen Hazard Model waren TG-Spiegel auch in
der hochsten Quartile nicht mit Mortalitdt assoziiert (HR, 0.96; 95% CI, 0.62-1.50),
verglichen mit der niedrigsten Quartile. In der Multivarianzanalyse verdnderte sich diese
Assoziation nur geringfiigig und blieb nicht signifikant (HR, 0.82; 95% CI, 0.51-1.30).

Ahnliches galt bzgl. einer Assoziation zwischen GC und Sterblichkeit. Auch hier
hatten Patienten in der hochsten GC-Quartile eine dhnliche Sterblichkeit, verglichen mit

Patientin in der niedrigsten Quartile (HR, 0.68; 95% CI, 0.42-1.10).



In der Subgruppe der 653 Patienten, fiir die auch HDL-Cholesterin zur Verfiigung
stand, wurden 146 Todesfille registriert. Verglichen mit NTE in der niedrigsten HDL-
Cholesterin-Quartile hatten Patienten in der 2. und 3. Quartile ein 47%, (HR, 0.53; 95% CI,
0.34-0.83), bzw. 41% (HR, 0.59; 95% CI 0.38-0.93) niedrigeres Risiko zu sterben. Diese
Assoziation blieb allerdings nach Multivarianzanalyse nicht mehr bestehen. Auch fiir LDL-

Cholesterin bestanden keine statistisch signifikanten Assoziationen (Daten nicht présentiert).

Endpunkt: Transplantatverlust

Innerhalb  von 3480  Personen-Jahren = Nachbeobachtung  wurde ein
Transplantatversagen bei 259 Patienten beobachtet. Mit Hilfe der Kaplan-Meier Kurven war
keine Assoziation zwischen Transplantatverlust und TG- (Wilcoxon p=0.27) oder GC-
Quartilen (Wilcoxon p=0.72) zu sehen. Sowohl in der Univarianz-, als auch in der
Multivariananalyse mittels Cox proportionaler Hazard Modelle zeigte sich, da3 Patienten mit
erhohten TG- oder GC-Spiegeln kein erhohtes Risiko hatten, ihr Transplantat zu verlieren
(Tabelle 9). In der Subgruppe der Patienten, flir die auch HDL-Cholesterin zur Verfiigung
stand, waren 236 Transplantatverluste zu verzeichnen. Auch hier waren keine signifikanten
Assoziationen zu beobachten, genauso wenig zwischen LDL-Cholesterin und
Transplantatversagen zu (Daten nicht prisentiert). Zu guter Letzt analysierten wir den
Datensatz, indem wir den Tod als zensierende Variable benutzten, so dafl der alleinige
Endpunkt die Riickkehr zur Dialyse war, was bei 157 NTE der Fall war. Auch hier war in
keiner Analyse eine signifikante Assoziation zwischen erhohten TG- oder Cholesterinwerten

und einem Transplantatverlust zu verzeichnen.



Abbildung 2: Kaplan-Meier Kurve fiir Mortalitat, stratifiziert nach GC-Quartilen
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Abbildung 3: Kaplan-Meier Kurve fiir Mortalitat, stratifiziert nach TG-Quartilen
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Tabelle 9: Assoziationen zwischen Lipid Konzentrationen und Transplantatverlust?®

Lipid Parameter Univariat Multivariat
HR 95% ClI P-value HR 95% CI P-value

Triglyzeride <110 Referenz - - Referenz - -
(mg/dL) 111-157 0.87 0.61-1.22 0.41 0.75 0.53-1.07 0.12
158-234 0.88 0.62-1.24 0.46 0.75 0.52-1.07 0.11
>234 0.93 0.66-1.31 0.66 0.77 0.53.1.10 0.15

CcC <200 Referenz - - Referenz - -
(mg/dL) 201-235 0.72 0.51-1.01 0.06 0.77 0.54-1.10 0.15
236-270 0.85 0.61-1.19 0.34 0.86 0.61-1.22 0.40
>270 0.90 0.64-1.26 0.54 0.79 0.55-1.14 0.20

HDL-Cholesterin <44 Referenz - - Referenz - -
(mg/dL) 45-55 0.59 0.42-0.85 <0.01 0.67 0.46-0.98 0.04
56-68 0.65 0.45-0.93 0.02 0.78 0.53-1.15 0.22
>68 0.74 0.53-1.04 0.08 0.92 0.63-1.35 0.68

LDL-Cholesterin <108 Referenz - - Referenz - -
(mg/dL) 109-135 0.88 0.60-1.27 0.49 0.97 0.66-1.43 0.88
136-165 0.92 0.64-1.33 0.67 0.91 0.62-1.33 0.61
>165 0.98 0.68-1.41 0.91 0.90 0.61-1.31 0.57

@ Multivariate Modelle, zusatzlich adjustiert fir Empfanger-Alter, Geschlecht, geschatzte GFR, C-reaktives Protein, Plasma

Homozystein, BMI, diabetische Nephropathie, Geschlecht des Spenders, Zeit vom ersten Nierenersatzverfahren bis zur NTX;
multivariate Modelle enthalten zu einem Zeitpunkt nur einen Lipidparameter (in Kategorien).



Zur Umrechnung der TG von mg/dL in mmol/L, muss mit 0.01129 multipliziert werden; zur Umrechnung von GC von mg/dL in mmol/L mufl} mit
0.02586 multipliziert werden; zur Umrechnung von HDL oder LDL-Cholesterin von mg/dL in mmol/L mit 0.0259 multipliziert werden.

s. Originalarbeit:

Schaeffner, E.S., Fodinger, M., Kramar, R., Frei, U., Horl, W.H., Sunder-Plassmann, G., Winkelmayer, W.C.: Prognostic associations between
lipid markers and outcomes in kidney transplant recipients. Am J Kidney Dis 2006, 47: 509-517



Schlufifolgerung

Zusammenfassend kann man sagen, da} wir in unserer prospektiven Kohortenstudie
von NTE keinerlei signifikanten Assoziationen zwischen Blutfetten und Mortalitdt, bzw.
Transplantatversagen beobachten konnten. Unsere ,Null-Findings’ gehen aus einer
Multivarianzanalyse hervor, in der auch fiir unsere Endpunkte fiir andere wichtige Pradiktoren
adjustiert wurde, einschlie8lich Homozystein und C-reaktivem Protein.

Eine kontinuierliche positive Beziehung zwischen GC und KHK-Risiko ist sowohl in
der Allgemeinbevolkerung als auch in anderen Populationen eindeutig etabliert. Wie im
vorhergehenden Kapitel beschrieben, konnten wir anhand des PHS-Datensatzes ebenfalls eine
direkte Beziehung zwischen GC und HDL-Cholesterin und CNI erkennen [113]. In direktem
Kontrast zur Allgemeinbevolkerung konnten jlingere Studien zeigen, dafl innerhalb der
Population der Dialysepatienten eine inverse Assoziation zwischen Blutfetten und Mortalitét
besteht [49, 50, 114]! Die prognostische Bedeutung von Blutfetten bei NTE ist nach wie vor
nicht geklart. In gewisser Weise dhneln NTE Patienten mit CNI [115], andererseits
erschweren  anamnestische Unterschiede, wie in der Vergangenheit liegende
Nierenersatzverfahren und das Vorhandensein immunsuppressiver Therapie die Validitit
eines Extrapolierens von Ergebnissen aus der Allgemeinbevdlkerung oder Population der
chronisch Nierenkranken. Das heilit aber auch, dafl die Frage nach dem Nutzen einer Lipid-
senkenden Therapie in der Population der NTE nicht gekléart ist!

Bei Patienten mit nur geringgradig eingeschrinkter Nierenfunktion untermauern Daten
der CARE-Studie die Annahme, dal3 Statine das Voranschreiten einer Nierenerkrankung bei
Patienten mit KHK aufhalten kénnen [51]. In einer post-hoc Subgruppenanalyse der
,Veterans Affairs High-Density Lipoprotein Intervention Trial (VA-HIT) senkte Gemfibrozil
TG-Spiegel und erhhte HDL-Cholesterinspiegel erfolgreich. Ein klinisch relevanter Effekt
auf die Nierenfunktion konnte jedoch nicht beobachtet werden [116].

In der Population der Dialysepatienten scheint das Verhiltnis wiederum ein anderes.
Hier zeigten Beobachtungsstudien, dal3 eine niedrige GC-Konzentration sogar mit einem
hoheren Sterberisiko vergesellschaftet war [49, 114]! Interessanterweise scheint die
Beziehung eine J-formige zu sein, da sie bei sehr niedrigen GC-Konzentrationen ein steil
ansteigendes Risiko demonstriert, dariiber aber zu einem Plateau wird. Eine Erklarung fiir
dieses Phanomen konnte das der ,umgekehrten Ursache’ (,reverse causation’) sein, worauf
bereits im vorhergehenden Kapitel eingegangen wurde: daB nidmlich aufgrund von
Mangelerndhrung und Entziindung (beides bei Dialysepatienten hédufig zu finden) ein

erniedrigtes GC wahrscheinlicher bei Patienten mit ausgepriagten Komorbiditéten angetroffen



wird [50]. Die augenscheinlich abgeflachte Beziehung im Bereich hoherer GC-Spiegel mag
der Tatsache zuzuschreiben sein, dall nur fiir ein Viertel aller kardialen Todesfille akute
Herzinfarkte verantwortlich gemacht werden kénnen, wéihrend der Rest mit Krankheitsbildern
wie Kardiomyopathie und Herzinsuffizienz vergesellschaftet ist, Krankheitsprozesse, die
nicht in erster Linie mit Cholesterin zu tun haben [117]. Die Negativ-Ergebnisse der 4D-
Studie, einer RCT, in der Atorvastatin bei Dialysepatienten mit Plazebo verglichen wurde,
wurden vor kurzem verdffentlicht [54]. Zwei andere RCTs bei Dialysepatienten sind noch
nicht ganz abgeschlossen, ihre Ergebnisse jedoch bald zu erwarten [53, 55].

Die Wirkung von Fettsenkern im Zusammenhang mit einer akuten Absto3ung wurden
in einer kleineren Studie (N=14) von Kasiske et al. untersucht. Er konnte zwar beobachten,
daf3 Statine sicher und effektiv sowohl Gesamt- als auch LDL-Cholesterin senken, daf} sie
aber keinen Effekt auf die Inzidenz akuter AbstoBungen haben [118]. Statine bei NTE wurden
auch im Rahmen der ALERT-Studie untersucht, in welcher 40-80 mg Fluvastatin/Tag versus
Placebo bei 2102 Patienten mit funktionierendem Transplantat verglichen wurden [56]. Ein
minimaler Nutzen durch die Statinbehandlung in Hinblick auf sekundire Endpunkte war erst
nach Verldngerung der Studiendauer zu verzeichnen [119], hinsichtlich des
Transplantatiiberlebens allerdings zu keinem Zeitpunkt.

Alle groen RCTs iiber Statinbehandlung bei Nierenpatienten haben gemein, dal3
Cholesterin zwar erfolgreich durch sie gesenkt wird, aber kein Einflu3 auf Patienten- oder
Transplantatmortalitit zu verzeichnen ist [51, 54, 56-58].

Die Ergebnisse einer fehlenden Assoziation zwischen Blutfetten und Mortalitdt, bzw.
Transplantatverlust kontrastieren einige frithere Beobachtungsstudien. Sie sind allerdings in
Einklang mit erst kiirzlich veroffentlichten RCTs, die bekanntlich einen hoheren Evidenzlevel
tragen. In diesen Studien, in denen Statine Surrogatparameter wie Cholesterinspiegel
verbesserten, versagten diese Fettsenker darin, die Endpunkte vorteilhaft zu beeinflussen. Vor
dem Hintergrund dieser neuen Daten ist die Validitit der Cholesterin-Surrogatparameter nun
noch fragwiirdiger geworden, und unsere Untersuchung konnte dazu beitragen, die Rolle der

Hyperlipiddmie als Risikofaktor bei NTE zu {iberdenken.



2.3 Alkohol als Risikofaktor fiir das Entstehen einer chronischen Niereninsuffizienz
bei initial Nierengesunden

Es gibt zahlreiche Untersuchungen, die aufzeigen, dal moderater Alkoholgenuf3 mit
gesundheitlichem Nutzen, wie beispielsweise einem geringeren Risiko einer KHK [60] oder
eines ischdmischen Schlaganfalls [61] oder anderem [62, 63] einhergehen kann. Die
Risikoreduktion ist in der Regel den vorteilhaften Effekten, die Alkohol auf Blutfette und
hamostatische Faktoren hat, zuzuschreiben [64-67].

Pathogenese von Koronarsklerose und Nephrosklerose gelten als dhnlich [110], so da3
postuliert werden konnte, ein moderater Alkoholgenufl konnte auch einen schiitzenden Effekt
auf die Entstehung einer CNI haben [120].

Die PHS, deren Kohorte bereits in Kapitel 2.2 genauer beschrieben wurde, bot fiir die
Fragestellung einer Assoziation zwischen Alkoholkonsum und Entstehung einer CNI eine
hervorragende Gelegenheit. In Tabelle 5, Kapitel 2.2 fiel bereits auf, daf3 Studienteilnehmer

mit hoherem Alkoholkonsum dazu tendierten, eine bessere Nierenfunktion zu haben.

Expositions-Variablen

Design und Durchfithrung der PHS wurden bereits im Kapitel 2.2, beschrieben. Die
Information tiber die Alkoholexposition wurde mittels Fragebogen zu Studienbeginn erhoben,
sowie erneut nach 84 Monaten. Antwortkategorien beeinhalteten ,selten/niemals, ,,2-4
Gléaser/Monat®, ,,1 Glas/Woche*, ,,2-4 Glaser/Woche*, ,,5-6 Glaser/Woche®, ,tiglich 2 oder
mehr Glédser/Tag”. A priori kombinierten wir die drei untersten und die zwei obersten

Kategorien und kategorisierten Alkoholkonsum somit in vier Kategorien.

Outcome Variablen

Outcome-Variabe dieser Analyse war wie in Kapitel 2.2 sowohl ein Serum-Kreatinin
von >1.5 mg/dl (>133 pumol/l) als auch eine erniedrigte GFR (estimierte Kreatinin-Clearance
nach Cockcroft-Gault) [96]. ,,Erniedrigt” wurde definiert als <55 ml/min. Da die geeignete
Methode zur Einschitzung der Nierenfunktion in gro3en epidemiologischen Datensdtzen nach
wie vor nicht bekannt ist [121], evaluierten wir zusétzlich auch die Verdnderung der
Kreatininkonzentrationen bei den Studienteilnehmern, von denen Kreatininmessungen zu
Studienbeginn (1982) und im Verlauf (1996) vorhanden waren (N=4497). Hierbei
untersuchten wir verschiedene Grenzwerte fiir Kreatininkonzentrationsanstiege (von >0.3 bis

>0.6 mg/dl [>27 bis >53 umol/1]).



Tabelle 10.

PHS nach Alkoholkonsumkategorien.

Alters-adjustierte* Hauptcharakteristika

bei Mannern (N=11,023) in der

Alkoholkonsum
Charakteristika <1/Woche | 2-4/Woche | 5-6/Woche | >1/Tag P
N=4259 N=2582 N=1474 N=2708 valuet
Alter, J 52.4 (0.13) | 52.0 (0.17) | 52.5(0.22) | 54.6 <0.01
(0.16)
BMI, kg/m? 25.1(0.04) | 24.9(0.06) | 24.7 (0.08) | 24.6 <0.01
(0.06)
Systolischer Blutdruck, | 124.6 124.7 125.2 126.1 <0.01
mmHg (0.18) (0.23) (0.31) (0.23)
Diastolischer Blutdruck, | 78.2 (0.12) | 78.0 (0.15) | 78.5(0.21) | 79.0 <0.01
mmHg (0.15)
Hypertoniet, %
Nie 65.5 66.1 62.9 59.5
Studienbeginn 20.1 19.1 21.6 23.5 <0.01
Verlauf 14.4 14.8 15.5 17.0
Diabetes, %
Nie 92.9 95.6 95.1 95.4
Studienbeginn 2.8 1.2 1.4 1.7 <0.01
Verlauf 4.2 3.2 3.5 3.0
KHK im Verlauf, % 15.1 14.2 13.6 11.9 <0.01
Rauchen, %
Nie 64.2 50.8 44.9 37.7
Friher 294 41.2 46.3 49.8 <0.01
Momentan 6.4 8.0 8.8 12.6
Sport, %
Nie/selten 15.0 16.3 18.2 18.0
< 5x/Woche 70.2 74.6 73.5 70.7 <0.01
> 5x/Woche 14.8 9.1 8.3 11.3
Pos. Familienanamnese § 8.9 10.3 9.9 9.7 0.20
Erhohtes GC (>240 mg/dL) | 11.5 11.4 12.9 13.6 <0.01

Zahlen sind Mittelwerte (Standardfehler) fir kontinuierliche und Proportionen fiir

kategorische Variablen

*Adjustiert fur Alter bei Studienbeginn (<45, 45-49, 50-54, 55-59, 60-64, 65-69, and >70)

+P-Wert von “generalized linear models” fiir kontinuierliche und Mantel-Haenszel y? Test mit
‘row mean score differences” fir kategorische Variablen

FHypertonie (definiert als selbst-berichteter systolischer Blutdruck >140 mmHg, oder

diastolischer Blutdruck >90 mmHg, oder aktuelle antihypertensive Medikation unabhangig

vom Blutdruck)

§pos. Familienanamnese fiir Herzinfarkt vor dem 60. Lebensjahr

Von den 11,023 Studienteilnehmern berichteten 4259 (38.6%), Alkohol in einer
Menge von 1 oder weniger Glidsern zu konsumieren, 2582 (23.4%) 2-4 Gléser pro Woche zu
trinken, 1474 (13.4%) berichteten {iber 5-6 Glédser pro Woche und 2708 (24.6%) davon, 7
oder mehr Gldser pro Woche zu trinken. Die altersadjustierten Charakteristika sind nach
Alkoholkonsum in Tabelle 10 zusammengefalit. Ménner, die mindestens 7 Gldser Alkohol pro

Woche konsumierten, waren &lter, schlanker, hatten hohere Blutdriicke sowie die héhere



Wahrscheinlichkeit, im Verlauf einen erhohten Blutdruck zu entwickeln und rauchten
hdufiger. Andererseits trieben sie weniger Sport und entwickelten im Verlauf seltener eine
KHK oder einen Diabetes mellitus. Nach 14.2 Jahren Verlauf hatten 473 (4.3%) Ménner ein
erhohtes Kreatinin (>1.5 mg/dl) entwickelt und 1296 (11.8%) eine erniedrigte GFR (<55
ml/min).

Die Alters- und Multivarianz-adjustieren Odds Ratios (ORs) fiir erhohtes Kreatinin
nach den jeweiligen Alkoholkategorien sind in Tabelle 11 aufgezeigt. Das Risiko, ein
erhohtes Kreatinin von mindestens 1.5 mg/dl zu entwickeln, verringerte sich mit
zunehmendem Alkoholkonsum. Verglichen mit Ménnern in der untersten ,,Konsumgruppe®,
hatten Ménner, die 2-4 Gldser pro Woche tranken, ein Risiko von 1.04 (95% CI, 0.81-1.32),
diejenigen, die 5-6 Gldser pro Woche tranken eines von 0.92 (95% CI, 0.68-1.25) und
Mainner, die mindestens 7 Gléser pro Woche tranken eines von nur 0.71 (95% CI, 0.55-0.92).
Es gab einen signifikanten inversen Trend innerhalb der ansteigenden Alkoholkategorien
(p=0.01). Zusitzliches Adjustieren (Modell 2) dnderte die Assoziationen nur geringfiigig.
Auch nach einer zusitzlichen Aufteilung der hochsten Alkoholgruppe in 7 Glédser pro Woche
und 8 oder mehr Gladser pro Woche hielt dieser inverse Trend an (p=0.08) (Abbildung 4).

Die Multivarianz-adjustierten ORs fiir erniedrigte GFR zeigten die gleichen
Tendenzen (Daten nicht prasentiert). Ménner, die mindestens 7 Gliser Alkohol pro Woche
konsumierten, hatten eine OR von 0.76 (95% CI, 0.46-0.91), verglichen mit Mannern, die
hochstens ein Glas Alkohol pro Woche zu sich nahmen. Auch hier zeigte sich ein inverser

Trend innerhalb der Kategorien (p=0.02).

Tabelle 11. Alters-adjustierte und Multivarianz-adjustierte OR and 95% Cl von
erhohten Kreatininspiegeln (>1.5 mg/dl) 1996, nach Alkoholkonsum-
Kategorien 1982

Alters-Adjustiert
OR (95% CI)

Modell 11
OR (95% CI)

Modell 2+
OR (95% Cl)

Alkoholkategorien

<1/Woche 1.00 1.00 1.00
2-4/Woche 0.99 (0.78-1.26) 1.04 (0.81-1.32) 1.00 (0.77-1.31)
5-6/Woche 0.88 (0.65-1.18) 0.92 (0.68-1.25) 0.88 (0.62-1.23)
>1/Tag 0.70 (0.55-0.90) 0.71 (0.55-0.92) 0.75 (0.57-0.98)
P for trend <0.01 0.01 0.03

TModell 1: Adjustiert nach Alter (<45, 45-49, 50-54, 55-59, 60-64, 65-69, and >70), BMI (in
Quartilen), Rauchen (nie, friiher, momentan), Sport (nie, <5 x/Woche, >5 x/Woche), Diabetes
zu Studienbeginn, Familienanamnese flr Myokardinfarkt vor dem 60. Lj, und randomisierte
Therapie.



IModell 2: Adjustiert fiir alle Variablen in Modell 1, plus Anamnese flir Hypertonie zu
Studienbeginn (definiert als selbst-berichteter systolischer Blutdruck >140 mm Hg, oder
diastolischer Blutdruck >90 mmHg, oder antihypertensive Medikation zu Studienbeginn
unabhangig vom Blutdruck), der Entwicklung einer Hypertonie, Diabetes, oder KHK wahrend
des follow-up und Anamnese eines erhéhten Cholesterin zu Studienbeginn

Abbildung 4: Multivarianz-adjustierte OR fiir die Entstehung einer CNI
(Kreatinin >1.5 mg/dl nach Alkoholkonsum-Kategorien. P for
trend =0.08. Die Fehlerbalken stellen 95% CI dar.
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Wie im Abschnitt ,,Outcome-Variablen“ beschrieben, untersuchten wir auch die
Assoziation zwischen Alkoholkonsum und der Veridnderung der Kreatininkonzentration in
Abhingigkeit von einem gewéhlten Grenzwert. Von den 4497 Teilnehmern, von denen
Kreatininmessungen von 1982 und 1996 zur Verfiigung standen, wurde keine Assoziation
zwischen Alkoholkonsum und einem erhohten Kreatinin beobachtet, wenn der gewéhlte
Grenzwert des Anstiegs bei >0.3 mg/dl lag. Als wir jedoch den Grenzwert fiir
Kreatininkonzentrationsverdnderung auf >0.6 mg/dl hochsetzten, konnte eine inverse
Assoziation beobachtet werden: So hatten Mainner, die mindestens 7 Gléser pro Woche
konsumierten, eine Alters-adjustierte OR von 0.49 (95% CI, 0.25-0.96), verglichen mit
Minnern, die nie oder nur selten tranken. In der Multivarianzanalyse erhohte sich diese OR
auf 0.54 (95% CI, 0.27-1.07).

Als zusitzliche ,,Untermauerung™ unserer Ergebnisse evaluierten wir noch die

Assoziation zwischen Alkoholkonsum, wie er auf dem Fragebogen nach 84 Monaten



angegeben war, und erh6htem Kreatinin 1996. Verglichen mit Mannern, die hochstens 1 Glas
pro Woche tranken, hatten in dieser Analyse Ménner, die 2-4 Glidser pro Woche tranken eine
OR von 1.08 (95% CI, 0.85-1.38), Manner, die 5-6 Glédser pro Woche tranken eine OR von
0.8 (95% CI, 0.59-1.09) und Maénner, die mindestens 7 Gléaser konsumierten, eine OR von
0.66 (95% CI, 0.49-0.87). Wie zu erwarten, war der Trend-Test signifikant mit einem P-Wert
von 0.03. Erneut waren die Ergebnisse fiir die GFR sehr dhnlich. Diese zusitzlichen Analysen
konnten die Aussage unserer gefundenen inversen Beziehung zwischen Alkoholkonsum und

Nierenfunktion untermauern.

s. Originalarabeit:

Schaeffner, E.S., Kurth, T., Jong, P.E., Glynn, R., Buring, J., and Gaziano, M.: Alcohol
consumption and the risk of renal dysfunction in apparently healthy men. Arch Intern Med
2005, 165: 1048-1053



Schlufifolgerung

Unsere Daten legen somit eine inverse Beziehung zwischen Alkoholkonsum und
Nierenfunktion nahe, da Mainner, die die grofiten Mengen Alkohol zu sich nahmen
(mindestens 7 Glaser pro Woche), ein verringertes Risiko trugen, liber den Zeitraum von 14
Jahren eine Niereninsuffizienz zu entwickeln. Diese inverse Beziehung hielt auch nach
Adjustierung fiir andere Risikofaktoren Bestand. Die Assoziation zwischen Alkoholkonsum
und einer Kreatininverinderung untermauerte unsere Ergebnisse. Wir interpretieren die
Ergebnisse als einen Hinweis darauf, dal Alkohol einen protektiven Effekt auf die
Nierenfunktion haben kann.

Wie in Studien der letzten 20 Jahre beobachtet werden konnte, hat geringer bis
moderater Alkoholgenuf3 bei zahlreichen Erkrankungen vorteilhafte Auswirkungen: Er fiihrt
zu verringertem Risko einer KHK, einschlieBlich Herzinfarkt [122], seltenerem Auftreten von
peripherer VerschluBkrankheit [123], Angina pectoris [124] und ischdmischem Schlaganfall
[61] und einem geringeren Risiko zu sterben [63]. Glinstige Effekte durch moderaten
Alkoholkonsum auf die Nierenfunktion erscheinen plausibel; in den letzten Jahren wurden die
traditionellen Risikofaktoren fiir das Auftreten einer KHK auch mit dem Auftreten einer
Niereninsuffizienz assoziiert [110, 113]. AuBerdem legen Autopsie-Befunde [120] giinstige
Effekte durch Alkoholkonsum beziiglich der Hyalinisierung von Nierenarteriolen nahe. In
einem Pradiktionsmodell fiir das Neuauftreten einer Niereninsuffizienz ergaben traditionelle
KHK-Risikofaktoren signifikante Assoziationen [125]. In jener Studie wurde der
Alkoholkonsum aber leider nicht beriicksichtigt. Desweiteren gibt es Hinweise, dall geringer
bis moderater AlkoholgenuB3 das Risiko fiir Typ II-Diabetes mellitus senkt [62] und
praventive Wirkung auf die Entstehung von Arteriosklerose in diesen Patienten hat [126].

Unsere Analyse kontrastiert bisher verdffentlichte retrospektive Studien, die einen
nachteiligen Effekt, also ein erhdhtes Risiko filir eine Niereninsuffizienz im Konsum von
Alkohol, sahen [25, 71]. Die einzige sonst existierende prospektive Studie, die die gleiche
Fragestellung bei Frauen untersuchte und keine Assoziation beschrieb, mag bei einer vorab
veranschlagten 20%igen Risikoreduktion eine zu kleine Fallzahl untersucht haben [70].

Es wurde argumentiert, dafl Alkohol eventuell tiber das Induzieren einer Hypertonie zu
Niereninsuffizienz fiihrt [127]. In der Tat waren auch in unserer Studie Inzidenz und
Pravalenz von Hypertonie bei Mannern, die mindestens 7 Glaser Alkohol pro Woche tranken,
hoher. Dennoch besall diese Gruppe ein erniedrigtes Risiko fiir die Entstehung einer
Niereninsuffizienz! Ménner, die am meisten tranken, hatten auch die hochsten Spiegel an

HDL-Cholesterin, ein Ergebnis, das mit fritheren Studien [64, 67] konsistent ist. Neben



antithrombotischen Eigenschaften [128], wird der Alkohol-induzierte Anstieg der HDL-
Subfraktionen als moglicher Hauptmechanismus fiir den kardiovaskulidren Benefit angesehen.
Da wir in Kapitel 2.2 zeigen konnten, da3 niedrige HDL-Cholesterinspiegel (<40 mg/dl), das
Risiko fiir das Entstehen einer Niereninsuffizienz erhéhen [113], ist es nur plausibel, daB3 ein
mit Alkoholkonsum verbundener Anstieg von HDL-Cholesterin den mdglichen vorteilhaften
Effekt auf die Nierenfunktion, den wir in unserer Studie sahen, unter anderem erklart. Dieser
potentiell vorteilhafte Effekt eines moderaten Alkoholgenusses auf die Nierenfunktion konnte
auch durch den positiven Effekt auf die Inzidenz von Diabetes mellitus [62, 129, 130] und den
bereits oben erwihnten protektiven Effekt auf die Entwicklung einer Arteriosklerose [126] bei
diesen Patienten zustande kommen.

Heftiger Alkoholkonsum oder Alkoholintoxikation kénnen durch Rhabdomyolyse zu
akutem Nierenversagen fithren [131]. Diese spezifische Frage konnten wir mittels unseres
Datensatzes nicht bearbeiten, da sich in unserer Kohorte nur sehr wenige heftige Trinker
fanden.

Uber die Stirken der Studie durch prospektives Design, GroBe des Datensatzes und
Dauer der Nachbeobachtung berichteten wir bereits unter 2.2. Die Tatsache, daB3 wir fiir die
Evaluierung unserer Assoziation mehrere Outcome-Variablen, einschlieBlich der
Verdnderung der Kreatininkonzentration, beniitzten, die alle das gleiche Ergebnis zeigen,
bzw. in die gleiche Richtung weisen, ist ein zusétzlicher ,,Giitepunkt®.

Auf mogliche Schwichen der Studie, die aufgrund des gleichen Datensatzes, teilweise
auch Kapitel 2.2 betreffen, sei an dieser Stelle etwas ausfiihrlicher eingegangen. Ménner, die
bei der PHS partizipierten, unterscheiden sich mdglicherweise von der Allgemeinbevolkerung
in vielen Belangen. Daher konnen unsere Ergebnisse nicht notwendigerweise auf Frauen oder
andere Populationen iibertragen werden, auch wenn es momentan wenig biologische
Grundlage zu der Annahme gibt, da3 die Mechanismen, iiber die Alkohol die Nierenfunktion
beeinfluBit, bei anderen Populationen vollkommen unterschiedlich sind. Was die ethnische
Herkunft betrifft, so lieferten jiingste Studien Daten, da3 der am meisten ins Auge stechende
Unterschied zwischen Afro-Amerikanern und Kaukasiern nicht die Pravalenz von moderater
bis schwerer Niereninsuffizienz sei, sondern eher die Progression zum Nierenversagen unter
Afro-Amerikanern. In der Tat gibt es eine hohere Pridvalenz von Hauptrisikofaktoren fiir
Niereninsuffizienz unter Afro-Amerikanern. Der Einschluf3 einer Indikator-Variable in unsere
Multivarianz-Modelle &dnderte nichts an den Ergebnissen (nicht prisentiert). Da der Datensatz
aber kaum Nicht-Kaukasier enthielt, waren wir nicht in der Lage, eine andere Assoziation

zwischen Alkoholkonsum und Niereninsuffizienz bei Afro-Amerikanern zu erkennen. Alle



Analysen wurde zusétzlich anstatt mit Cockcroft-Gault-Gleichung auch mit der MDRD-
Gleichung [97] gerechnet (Daten nicht prasentiert), was zu sehr &hnlichen Ergebnissen fiihrte.

Eine weitere Uberlegung ist, daB sich Alkohol-Trinkgewohnheiten mit der Zeit &indern
konnen. In unserer Sensitivititsanalyse, in der wir die Information {iber Alkoholkonsum nach
84 Monaten beniitzten, waren die Ergebnisse #dhnlich. Wie in den meisten anderen
epidemiologischen Studien {iber Alkohol, waren wir auf die VerldBlichkeit der
Fragebogenantworten angewiesen. Andere Studien iiber Alkoholkonsum [132] unter im
Gesundheitswesen titigen Personen konnten zeigen, daBl diese Population verléssliche
Angaben macht. Es sei aullerdem bemerkt, daB, sollte die prospektive Datenerhebung
zufallige Misklassifikationen beeinhalten, sie damit zu einer moglichen Unterschétzung der

Assoziation fiihrte.



2.4. Mineral-Metabolismus als Risikofaktor bei Nierentransplantatempfiangern

Erstaunlich wenig Aufmerksamkeit wurde bisher dem abnormen Mineral-
Metabolismus gewidmet, der sowohl bei Patienten mit CNI als auch bei HD-Patienten haufig
ist und bei einer rel. groen Anzahl von NTE bestehen bleibt. Sowohl Hyperphosphatidmie als
auch Hypercalcimie und Hyperparathyreoidismus (HPT) sind haufig bei Patienten mit ESRD.
Der Zusammenhang zwischen erhohtem Phosphat oder erhohtem Ca-PO, und erhdhtem
Mortalitdtsrisiko bei Dialysepatienten ist bekannt [72]. Eine erfolgreiche NTX, die zur
Normalisierung des Urin-Phosphatausscheidung und der renalen Vitamin D-Produktion fiihrt,
kann einen HPT umkehren [133], indem die Nebenschilddriisen sich wieder verkleinern.
Dieser Proze3 dauert jedoch Monate bis Jahre, so daf} sich viele NTE mit anhaltend hohen
Calciumspiegeln vorstellen. Hyperplastische Nebenschilddriisen verkleinern sich trotz
Hypercalcimie unter Umstinden nur langsam; ernstlich vergroferte Driisen kehren evtl.
niemals mehr zu normaler Funktion und Grofle zuriick. Wenn man bedenkt, daf3 ein erhGhtes
Ca-PO4 mit einem erhohten kardiovaskuldren Risiko bei Dialysepatienten und CNI-Patienten
einhergeht und daf ein erh6htes PTH ein unabhingiger Pradiktor fiir eine linksventrikulédre
Hypertrophie ist [134], konnen auch NTE einem erhdhten Risiko fiir vaskuldre
Kalzifikationen und Mortalitdt ausgesetzt sein.

Hypophosphatdmie als Folge eines persistierenden HPT ist ebenfalls ein
wohlbekanntes Problem wéhrend der ersten Wochen nach NTX [135]. Dieses Problem
scheint noch verschlimmert zu werden bei Patienten mit Rapamycin-basierter
Immunsuppression [136] und bleibt auch bei normaler Nierenfunktion oft monatelang nach
NTX bestehen [137]. Abgesehen von den hédufig beschriebenen muskuloskeletalen
Komplikationen der Hypophosphatimie, fehlen Daten in Bezug auf den EinfluB von
Hypophosphatidmie auf Mortalitit und Transplantatverlust.

Da die prognostische Bedeutung von Calcium- und Phosphatkonzentration und deren
Produkt in Bezug auf Langzeitpatienten- und Transplantatiiberleben bisher nicht etabliert ist,
unternahmen wir diese prospektive Untersuchung. Ziel war es zu testen, ob Calcium- und

Phosphatspiegel und/oder das Ca-PO4 mit Mortalitdt und Transplantatverlust assoziiert sind.



Studienpopulation und Datenerhebung

Zwischen 1996 und 1998 wurden 733 NTE mit stabiler Transplantatfunktion
eingeschlossen, die Routine-Verlaufstermine in der NTX-Ambulanz des Wiener
Universititsklinikum erhielten. Eine noch detailliertere Beschreibung der Kohorte kann an
anderer Stelle nachgelesen werden [111], sowie unter Kapitel 2.2.1.

Die Studienendpunkte waren Mortalitdt und Transplantatverlust, wobei letzteres als
kombinierter Endpunkt von Patientenversterben und dem Wiederbeginn eines chronischen
Dialyseverfahrens definiert wurde. Zusdtzliche Analysen, bei denen wir den
Transplantatverlust als Hauptendpunkt wéhlten und Tod als zensierendes Ereignis definierten,

wurden ebenfalls durchgefiihrt [111].

Hauptexpositionsvariablen und Kovariablen

Zu Beginn der Studie wurden von jedem Teilnehmer Serum Calcium und Serum
Phosphat gemessen (in mmol/L). Davon wurde das Ca-POy errechnet (in mmol*/L?). Die
Patienten wurden in Quintilen dieser Expositionsvariablen kategorisiert. Die Kovariablen

entsprechen denen aus Kapitel 2.2.1.

Endpunkt: All-Cause Mortalitit

Wihrend eines medianen follow-up von 6.1 Jahren (3,798 Personenjahre) starben 154
Patienten (Inzidenzrate 40.6/1,000 Personenjahre). In der univariaten Analyse der Cox
proportionalen Hazard Modelle sahen wir, dal NTE in der obersten Quintile der Serum
Calcium Konzentration (>2.50 mmol/L) ein niedrigeres Risiko fiir “all-cause Mortalitit”
hatten, verglichen mit NTE in der niedrigsten Quintile (Ca <2.25 mmol/L; HR, 0.54; 95% CI.:
0.32-0.92). Nach Adjustierung mittels Multivarianzanalyse jedoch wurde diese Assoziation
abgeschwicht, bzw. nicht-signifikant (HR, 0.65; 95% CI: 0.38-1.13). Weder eine univariate
noch eine multivariate Assoziation mit “all-cause Mortalitit” war innerhalb der Quintilen von

Serum Phosphat oder Ca-PO4 Konzentration zu erkennen (Table 12).

Endpunkt: Transplantatverlust

Fiir die Beobachtung des kombinierten Endpunktes des Transplantatverlustes (lebend
oder in Assoziation mit Tod), standen 3,480 Personenjahre Verlaufsbeobachtung zur
Verfiigung. Ein Transplantatverlust wurde bei 259 Patienten beobachtet (crude incidence rate
74.7/1000 Personenjahre). In univariaten Cox proportionalen Hazard Modellen, nahm das

Risiko fiir Transplantatverlust mit steigender Calcium Konzentration ab, und es zeigten sich



statistisch signifikante Assoziationen zwischen einer Calcium Konzentration von >2.33
mmol/L und einem Transplantatverlust mit der niedrigsten HR fiir Patienten mit einem Serum
Calcium von >2.5 mmol/L (HR, 0.45; 95% CI, 0.30-0.66). Nach multivariater Adjustierung
wurden diese Assoziationen nur wenig abgeschwécht und blieben signifikant fiir die 3. und 5.
Quintile (Table 13).

Im Gegensatz dazu fanden wir eine direkte Assoziation zwischen Serum Phosphat
Konzentration und Transplantatverlust. Verglichen mit NTE in der niedrigsten Quintile
(<0.84 mmol/L), hatten Patienten mit einer Serum Phosphat Konzentration >1.09 mmol/L ein
erhohtes Risiko, einen Transplantatverlust zu erleiden (HR, 1.56; 95% CI, 1.01-2.42 fiir
Phosphat zwischen 1.09 und 1.22 mmol/L; HR, 3.53; 95% CI, 2.37-5.26 fiir Phosphat >1.23
mmol/L). Die multivariate Adjustierung schwichte diese Assoziationen ab, wobei eine Serum
Phosphat Konzentrationen >1.23 mmol/L mit dem Risiko fiir einen Transplantatverlust
unabhéngig assoziiert blieb (HR, 2.15; 95% CI, 1.36-3.40).

Ahnliche Ergebnisse konnten fiir die Ca-PO4 Konzentration beobachtet werden mit
statistisch signifikanten Assoziationen in univariater Analyse fiir ein erhohtes Risiko fiir
Konzentrationen >2.57 mmol*/L? (HR, 1.73; 95% CI, 1.13-2.63 fiir Ca-PO4 2.57-2.89
mmol*/L?, und HR, 3.14; 95% CI, 2.11-4.67 fiir Ca-PO4 >2.90 mmol*/L?) und weniger starke,
aber immer noch statistisch signifikante Assoziationen fiir Konzentrationen >2.9 mmol*/L?

nach multivariater Analyse (HR, 1.72; 95% CI, 1.10-2.71).



Tabelle 12. Assoziationen zwischen Serum Calcium Konzentration, Serum Phosphat
Konzentration, and Ca-PO, Konzentration und ,,all-cause Mortalitat*

Serum Calcium Konzentration

HR (95% CI)

(in mmol/L) univariat multivariat
Quintile 1 (£ 2.25) 1.0 (referent) 1.0 (referent)
Quintile 2 (2.26 — 2.32) 0.82 (0.51-1.33) 0.87 (0.54-1.45)
Quintile 3 (2.33 — 2.40) 0.86 (0.55-1.35) 0.95 (0.60-1.51)
Quintile 4 (2.41 — 2.49) 0.65 (0.39-1.06) 0.85 (0.50-1.44)
Quintile 5 (> 2.50) 0.54 (0.32-0.92) 0.65 (0.38-1.13)
Serum Phosphat Konzentration
(in mmol/L)
Quintile 1 (£0.84) 1.0 (referent) 1.0 (referent)
Quintile 2 (0.85 — 0.96) 1.29 (0.75-2.22) 1.46 (0.83-2.58)
Quintile 3 (0.97 — 1.08) 1.57 (0.93-2.64) 1.70 (0.99-2.91)
Quintile 4 (1.09 — 1.22) 1.36 (0.79-2.34) 1.28 (0.72-2.26)
Quintile 5 (> 1.23) 1.57 (0.93-2.66) 1.41 (0.78-2.57)
Serum Ca-PO,
(in mmol?/L?)
Quintile 1 (£2.00) 1.0 (referent) 1.0 (referent)
Quintile 2 (2.00 — 2.29) 1.36 (0.82-2.27) 1.58 (0.94-2.66)
Quintile 3 (2.29 — 2.57) 1.04 (0.60-1.77) 1.30 (0.74-2.26)
Quintile 4 (2.57 — 2.89) 1.32 (0.79-2.21) 1.20 (0.69-2.06)
Quintile 5 (> 2.90) 1.28 (0.77-2.14) 1.10 (0.61-2.00)

Tabelle 13. Assoziationen zwischen Serum Calcium Konzentration, Serum Phosphat
Konzentration, and Ca-PO, Konzentration und Transplantatverlust

Serum Calcium Konzentration

HR (95% CI)

(in mmol/L) univariat multivariat
Quintile 1 (£ 2.25) 1.0 (referent) 1.0 (referent)
Quintile 2 (2.26 — 2.32) 0.70 (0.49-1.00) 0.89 (0.61-1.29)
Quintile 3 (2.33 — 2.40) 0.52 (0.37-0.75) 0.68 (0.47-0.99)
Quintile 4 (2.41 — 2.49) 0.50 (0.34-0.73) 0.75 (0.50-1.12)
Quintile 5 (> 2.50) 0.45 (0.30-0.66) 0.61 (0.40-0.93)

Serum Phosphat Konzentration

(in mmol/L)
Quintile 1 (<£0.84) 1.0 (referent) 1.0 (referent)
Quintile 2 (0.85 —0.96) 1.16 (0.74-1.85) 1.30 (0.81-2.09)
Quintile 3 (0.97 — 1.08) 1.51 (0.98-2.34) 1.41 (0.89-2.23)
Quintile 4 (1.09 — 1.22) 1.56 (1.01-2.42) 1.34 (0.84-2.12)
Quintile 5 (> 1.23) 3.53 (2.37-5.26) 215 (1.36-3.40)

Serum Ca-PO,

(in mmol?/L?)
Quintile 1 (£ 2.00) 1.0 (referent) 1.0 (referent)
Quintile 2 (2.00 — 2.29) 1.47 (0.95-2.27) 1.34 (0.86-2.08)
Quintile 3 (2.29 — 2.57) 1.10 (0.70-1.75) 1.11 (0.69-1.77)
Quintile 4 (2.57 — 2.89) 1.73 (1.13-2.63) 1.31 (0.84-2.04)
Quintile 5 (> 2.90) 3.14 (2.11-4.67) 1.72 (1.10-2.71)




Endpunkt: Tod-zensierter Transplantatverlust

Tabelle 14 zeigt erniedrigte Risiken fiir einen Tod-zensierten Transplantatverlust fiir
Patienten in der hochsten Quintile der Serum Calcium Konzentration, verglichen mit denen in
der niedrigsten. Diese Assoziationen blieben auch nach multivariater Adjustierung signifikant
(HR, 0.59; 95% CI, 0.36-0.97).

Verglichen mit der Analyse des kombinierten Endpunktes (Tabelle 13), fanden wir
noch deutlichere Assoziationen zwischen Serum Phosphat Konzentration und dem Risiko fiir
einen Tod-zensierten Transplantatverlust mit einer Risikoverdopplung fiir NTE, deren
Phosphat Konzentration zwischen 1.09 und 1.22 mmol/L (HR, 2.25; 95% CI, 1.19-4.25) war,
und ein siebenfach erhohtes Risiko fiir Patienten, deren Serum Phosphat Konzentration >1.23
mmol/l (HR, 7.08; 95% CI, 3.98-12.60) war. Das Ausmal} der Assoziation wurde durch die
Multivarianzanalyse erneut verringert, wobei die hochste Quintile der Serum Phosphat
Konzentration mit einem dreifach erhohten Risiko fiir Tod-zensiertes Transplantatversagen
assoziiert blieb, verglichen mit der niedrigsten Quintile (HR, 3.30; 95% CI, 1.75-6.23). Die
Ergebnisse flir die Ca-PO, Konzentrationen waren dhnlich mit deutlichen Assoziationen in
univariater Analyse fiir Produkt Konzentrationen >2.57 mmol?/L?, und einem 2.5-fachen
Risiko fiir Patienten mit einer Produkt Konzentration >2.90 mmol®/L* nach multivariater

Adjustierung (HR, 2.51; 95% CI, 1.35-4.66).

Tabelle 14. Assoziationen zwischen Serum Calcium Konzentration, Serum Phosphat
Konzentration, and Ca-PO, Konzentration und Tod-zensiertem-
Transplantatverlust

Serum Calcium Konzentration HR (95% Cl)
(in mmol/L) univariate multivariate
Quintile 1 (£ 2.25) 1.0 (referent) 1.0 (referent)
Quintile 2 (2.26 — 2.32) 0.61 (0.39-0.95) 0.90 (0.57-1.44)
Quintile 3 (2.33 — 2.40) 0.35 (0.21-0.57) 0.52 (0.31-0.87)
Quintile 4 (2.41 — 2.49) 0.45 (0.28-0.72) 0.68 (0.41-1.12)
Quintile 5 (> 2.50) 0.40 (0.25-0.65) 0.59 (0.36-0.97)
Serum Phosphat Konzentration
(in mmol/L)
Quintile 1 (<£0.84) 1.0 (referent) 1.0 (referent)
Quintile 2 (0.85 —0.96) 1.31 (0.65-2.63) 1.34 (0.66-2.72)
Quintile 3 (0.97 — 1.08) 1.88 (0.98-3.61) 1.60 (0.83-3.10)
Quintile 4 (1.09 — 1.22) 2.25 (1.19-4.25) 1.67 (0.87-3.23)
Quintile 5 (> 1.23) 7.08 (3.98-12.60) 3.30 (1.75-6.23)

Serum Ca-PO,
(in mmol?/L?)

Quintile 1 (£ 2.00) 1.0 (referent) 1.0 (referent)

Quintile 2 (2.00 — 2.29) 158 | (0.82-3.04) | 1.37 | (0.71-2.64)




Quintile 3 (2.29 — 2.57) 130 | (0.66-255) | 1.11 | (0.56-2.22)
Quintile 4 (2.57 — 2.89) 245 | (1.34-450) | 1.71 | (0.92-3.19)
Quintile 5 (> 2.90) 598 | (3.41-1049) | 251 | (1.35-4.66)

Multivariate Modelle, zusatzlich adjustiert fur Empfanger-Alter, Geschlecht, geschatzte GFR,
C-reaktives Protein, Plasma Homozystein, BMI, diabetische Nephropathie, Geschlecht des
Spenders, Zeit vom ersten Nierenersatzverfahren bis zur NTX; multivariate Modelle
enthalten zu einem Zeitpunkt nur einen Calcium/Phosphat-Parameter (in Kategorien).

s. Originalarbeit:

Schaeffner, E.S., Fodinger, M., Kramar, R., Sunder-Plassmann, G., and Winkelmayer, W.C.
Prognostic associations between serum calcium, serum phosphate and calcium x phosphate
concentration product and outcomes in kidney transplant recipients. Transplant Int 2007, 20:

247-255




Schlufifolgerung

Zusammenfassend kann man sagen, da3 wir in dieser prospektiven Studie bei stabilen
NTE Assoziationen zwischen Konzentrationen von Serum Calcium, Phosphat und Ca-PO4
Produkt und dem Risiko fiir Transplantatverlust fanden. Diese Beobachtungen sind die
Ergebnisse einer sorgfiltigen Multivarianzanalyse und blieben unabhingig der
Transplantatfunktion oder anderer potentieller Confounding-Faktoren. Wogegen hohere
Konzentrationen von Serum Calcium mit einem verringerten Risiko fiir Transplantatverlust
assoziiert zu sein schienen, waren hohere Konzentrationen von Serum Phosphat sowie Ca-
PO4 mit einem erhdhten Risiko assoziiert. Das Ausmal} dieser Assoziationen war noch groBer,
wenn die NTE zum Zeitpunkt des Todes zensiert wurden (Tod-zensierter Transplantatverlust).
Im Gegensatz dazu wurden keine unabhédngigen Assoziationen zwischen diesen Elektrolyten
und ,,all-cause Mortalitdt” gefunden. Unseres Wissens nach ist dies die erste Untersuchung
eines Langzeit-Zusammenhanges zwischen Parametern des Mineral-Metabolismus und sog.
,harten“ Endpunkten bei NTE.

Wie bereits erwéhnt, ist Hyperphosphatdmie bei HD-Patienten mit einem erhdhten
Mortalitétsrisiko verbunden. Block et al. untersuchte 6407 HD-Patienten und beobachtete ein
RR zu sterben von 1.27 ab einem Phosphat von 6.5 mg/dL (=2.09 mmol/L), das sich auch
nach multivariater Analyse nicht dnderte [72]. In einer nachfolgenden Untersuchung von
12.833 HD-Patienten konnte man mit erhohten Phosphatwerten verbundene Todesfille
kardialen Ursachen zuordnen [138]. So waren Phosphatwerte >6.5 mg/dl mit einem 41%-fach
erhohtem relativen Mortalititsrisiko verbunden.

In einer neueren Analyse von Kestenbaum et al. wurde die Assoziation zwischen
erhohtem Serum Phosphat und Mortalitdit bei 3490 CKD-Patienten untersucht, eine
Population mit hohem Anteil an Diabetes mellitus und KHK [139]. Hier waren bereits
Phosphatwerte >3.5 mg/dl (=1.13 mmol/L) mit einem signifikant erhohten Sterberisiko
verbunden. Das beobachtete Mortalitétsrisiko stieg linear mit jeder 0.5 mg/dl-Erh6hung des
Phosphats an.

Eine erfolgreiche NTX kann endokrine und metabolische und die grundsitzlichen fiir
sek. HPT typischen und mit Dialyse verkniipften Laborverdnderungen innerhalb einiger
Monate wieder korrigieren [140]. In einer signifikanten Anzahl von NTE persistieren diese
Verianderungen jedoch und der sek. HPT bleibt bestehen. Erhdhtes PTH wird in bis zu 25%
von NTE bis zu 1 Jahr nach NTX beobachtet trotz addquater Transplantatfunktion [141], und

eine Subgruppe dieser Patienten mufl sogar parathyreoidektomiert werden. Akute



Transplantatverschlechterung nach Parathyreoidektomie aufgrund bisher unbekannter
Mechanismen wurde beobachtet [142, 143].

Es gibt unzédhlige Berichte liber Knochenstoffwechselstérungen, die in Knochenverlust
sowie Frakturen miinden, verbunden mit einem zugrundeliegenden gestérten Mineral-
Metabolismus [135, 144, 145]. Daten iliber den Zusammenhang zwischen Serum Calcium,
Phosphat und/oder Ca-POs oder PHT als Risikofaktoren fiir Mortalitit und
Transplantatiiberleben bei NTE sind duBlerst limitiert. Abgesehen von einigen wenigen
kleinen Fallserien, die tubulointerstitielle Kalzifikationen des Transplantates beschrieben
haben [146-148], gibt es nur eine groBere Studie, die Calcium als potentiellen Risikofaktor fiir
eine verzogerte Transplantatfunktion bei 585 NTE untersucht hat [149]. Hoheres Calcium war
unabhingig assoziiert mit einer verzogerten Transplantatfunktion, allerdings nicht mit
mikroskopischer Nephrokalzinose. Serum Phosphat oder Ca-PO, korrelierten nicht mit dem
Auftreten einer verzogerten Funktionsaufnahme. Der einzige Endpunkt dieser Studie war
“verzogerte Funktionsaufnahme”, welche definiert war als Anstieg des Serumkreatinins, der
bestehen blieb oder um weniger als 10% pro Tag abfiel in 3 aufeinanderfolgenden Tagen der
ersten Woche nach NTX.

AbstoBungen treten hiufiger in Assoziation mit verzégerter Funktionsaufnahme auf
[150, 151]. Ob eine verzdgerte Transplantatfunktion ohne akute Rejektionen Einflufl auf das
Langzeitiiberlegen des Transplantates hat, wird derzeit diskutiert [150-152]. Eine aktuelle
Analyse von Gwinner et al. [153] untersuchte Verkalkungen in 586 Protokollbiopsien von 213
Patienten und testete damit, ob Kalzifikation mit Parametern der Calcium-Homoostase
verkniipft ist und ob es eine Beziehung zwischen Kalzifikation und Transplantatfunktion nach
1 Jahr gidbe. Die Autoren teilten die Patienten ein in solche, die nie Kalzifikationen gehabt
hatten und solche mit Kalzifikationen in mind. einer der Biopsien. Fast 18% der Transplantate
entwickelten eine tubulointerstitielle Kalzifikation innerhalb der ersten sechs Monate nach
NTX. Patienten mit Kalzifikationen hatten signifikant hohere Serum Calcium- und PTH-
Spiegel. Phosphatspiegel waren vergleichbar bei Patienten mit oder ohne Kalzifikationen. Die
AbstoBungs-Inzidenz, BorderlineabstoBung, chronische Verdnderungen oder akute tubulére
Lisionen unterschieden sich zwischen den beiden Gruppen nicht. Allerdings zeigten die
Ergebnisse, daB die Transplantatverschlechterung nach einem Jahr bei Patienten mit
Kalzifikation mit hohen PTH-Spiegeln korrelierten. Die Korrelation von Calcium und PTH
lief3 darauf schlielen, dall ein HPT bei Patienten mit Kalzifikation keine sekundire Antwort
auf niedrige Calciumspiegel war, was erneut eine Dysregulation des PTH vermuten 1463t

[140]. In diesem Zusammenhang scheinen die Ergebnisse unserer Kohorte, in der hohes



Calcium nicht mit einer erhOhten Mortalitit assoziiert war, die Assoziation mit
Transplantatiiberleben nach sechs Jahren Beobachtung allerdings eher eine protektive war,
mit denen von Gwinner in Einklang zu stehen.

Die Limitationen unserer Untersuchung liegen vor allem darin, da uns keine
Informationen iiber Parameter der Calcium-Phosphat-Homoostase, wie z.B. PTH-Werte und
Vitamin D-Metabolite zur Verfligung standen. Im weiteren Verlauf diese Faktoren zu
evaluieren, erscheint daher notwendig, um die pathophysiologischen Mechanismen besser zu
verstehen. Desweiteren hatten wir keine Information iiber Vitamin D-Medikation oder die
Einnahme von Calcium- oder Phosphatsubstitution zu Beginn der Studie oder wéhrend der
Verlaufszeit. Wiederholte Messungen der Nierenfunktion, Information iiber akute
AbstoBungen oder Protokollbiopsien, durch die AufschluB iiber Kalzifikation hétte gewonnen
werden konnen, waren ebenfalls nicht vorhanden. Dies hinderte uns daran, Modelle zur
Assoziation zwischen abnormem Mineral-Metabolismus und einer verdnderten
Nierenfunktion oder anderen wichtigen Endpunkten zu bilden. Obwohl prospektiv, ist unsere
Analyse observativer Natur; daher ist die Gefahr eines residuellen Confounding durch nicht
gemessene Faktoren mdglich. Da wir prévalente anstelle von inzidenten NTE untersuchten,
konnen wir einen Zeit-bezogenen ,,Bias*, wie z.B. ,,Uberlebens-Bias* nicht ausschlieBen. Wir
hatten keine Information iiber Nikotinkonsum oder Blutdruck. Spezifische Angaben iiber
kardiovaskuldre Todesursachen oder das Auftreten nicht-tddlicher Herzinfarkte waren nicht
vorhanden. Das Einschlieen nicht todlicher Studienendpunkte hétte sicherlich die statistische
Power erhoht, andere Assoziationen zu entdecken.

Eine weiterfilhrende Untersuchung und Bestétigung dieser iiberraschenden Ergebnisse
ist notwendig. Eine genauere Wahrnehmung der Prévalenz und ein besseres Verstindnis der
pathophysiologischen Mechanismen des post-Transplant Mineral-Metabolismus sollten den
Weg fiir eine zielgerichtete Intervention, verbesserte Versorgung und damit verbesserte

Langzeitergebnisse bei NTE ebnen.



3 Zusammenfassung und Ausblick

Die Anzahl der Patienten mit CNI wichst weltweit. Da die CNI in den meisten Féllen
immer noch irreversibel ist und somit in das Stadium V der Niereninsuffizienz, einhergehend
mit Dialysepflichtigkeit, ibergeht, kommt der Praventivmedizin innerhalb niereninsuffizienter
Patienten eine immer grofere Bedeutung zu. Diese wachsende Bedeutung kommt zum einen
durch die verkiirzte Lebenserwartung sowie deutlich eingeschrinkte Lebensqualitét eines
Dialysepatienten zustande. Zum anderen erleben praventive Strategien vor dem Hintergrund
einer wachsenden Notwendigkeit der Kosteneinsparung in einem immer teurer werdenden
Gesundheitssystem eine  besondere Brisanz. Begriffe wie ,,Qualitétssicherung®,
»standardisierte Behandlungsrichtlinien® und , Kosteneffektivitit“ machen deutlich, wie
wichtig zielgerichtete Therapien sind.

Die Transplantation wird neben den anderen Nierenersatzverfahren (Hdmo- und
Peritonealdialyse) i.d.R. als beste Option angesehen, da sie im Vergleich zur Dialyse mit einer
hoheren Lebenserwartung und eindeutig verbesserten Lebensqualitit einhergeht.
Dariiberhinaus ist sie trotz teurer Medikamente kostengiinstiger als jedes Dialyseverfahren.
Wieviel Aufkldrung auch bei medizinischem Personal noch zukiinftig notwendig ist, um den
wieder wachsenden Spalt zwischen Organangeboten und Wartelistenpatienten zu verkleinern,
zeigte unsere Fragebogenerhebung.

Das Transplantatiiberleben so lange wie moglich zu sichern, bzw. alles dazu
beizutragen, damit der NTE die bestmogliche Behandlung erfdhrt, ist somit eines der
wichtigsten Ziele innerhalb der Transplantations-Nephrologie. Auch hier gilt es also, mit
Hilfe priventiver Behandlungskonzepte alles zu verhindern, was zu einem
Transplantatverlust, ob akut oder chronisch, beitragen konnte.

Um jedoch priaventive MaBnahmen ergreifen zu konnen, miissen modifizierbare
Risikofaktoren zunéchst identifiziert werden. Die Liste der Ursachen fiir ein chronisches
Nierenversagen wird in ca. 70% der Patienten, die mit der Dialyse beginnen, von Diabetes
mellitus und art. Hypertonie angefiihrt. Die Rolle der Dys- oder Hyperlipiddmie (héufig
einhergehend mit Diabetes mellitus oder art. Hypertonie) in Verbindung mit ,,nephrologischen
Patienten®, seien sie im Stadium der Pridialyse, Dialyse oder transplantiert, erfahrt gerade
eine aktuelle und kontroverse Diskussion. Besonders im Zusammenhang mit gerade kiirzlich
verdffentlichten Daten aus groen RCTs (4D-Studie bei diabetischen Dialysepatienten,
ALERT bei NTE) konnten unsere beiden Datensétze in Form initial Nierengesunder und NTE

dazu beitragen zu verdeutlichen, wie wichtig fiir die Festlegung einer Therapieindikation die



Differenzierung in verschiedene Populationen ist. So geben, vor dem Hintergrund der
Ergebnisse eines marginalen Therapiebenefits durch Statine in der Extension-ALERT-Studie
die ,,Null-Findings*“ unserer Untersuchung Anlaf}, {iber eine Kosteneffektivitit einer
Statintherapie bei NTE nachzudenken.

Dal3 erhohte Blutfette mit der Entstehung einer Niereninsuffizienz vergesellschaftet
sein konnen, ist ein neues Ergebnis und war bisher nicht untersucht worden. Das Ergebnis
dieser Analyse ist ein weiteres Argument, Patienten mit erhohten Blutfetten, v.a. aber auch
erniedrigtem HDL, in Hinblick auf die Nierenfunktion groBziigig priventiv mit Statinen zu
behandeln.

Die potentiell protektive Wirkung eines moderaten Alkoholkonsums in Hinblick auf
die Entwicklung einer Niereninsuffizienz ist ebenfalls ein neues Ergebnis, welches Aussagen
retrospektiver  Analysen  konterkariert.  Gesundheitspolitische =~ Empfehlungen  sind
diesbeziiglich delikat und mit sehr viel Um- und Vorsicht zu interpretieren und zu vertreten.
Inhaltlich sind die ,,Alkohol-protektiven* Ergebnisse jedoch konsistent, wenn man zum einen
die erhohten HDL-Spiegel bei vermehrtem Alkoholkonsum bedenkt, zum anderen den
positiven Effekt sowohl auf die Inzidenz von Diabetes mellitus [62, 129, 130] als auch auf die
Entwicklung einer Arteriosklerose [126].

Die Untersuchungen von Assoziationen zwischen erhohtem Calcium, Phosphat und
Ca-PO4 und Transplantatiiberleben, bzw. Mortalitit sind ebenfalls neu und, besonders den
Zusammenhang von erhohtem Calcium und verringertem Risiko betreffend, erstaunlich.

Da neben Diabetes mellitus auch die art. Hypertonie als Hauptverursacher einer CNI
geflihrt wird, sei auf die im Anhang befindliche Analyse hingewiesen, in der wir verschiedene
Blutdruckentitidten wie systolischen und diastolischen Blutdruck, arteriellen Mitteldruck und
Pulsdruck als Pridiktionsfaktoren im Sinne eines Priddiktionsmodells fiir die Entwicklung
einer CNI an der Kohorte der PHS untersuchten. Entsprechende Multivarianz-adjustierte RR
fiir die verschiedenen Blutdruckentititen wurden per 10 mmHg-Anstieg berechnet. Obwohl
Pulsdruck die stirkste Assoziation mit einer Niereninsuffizienz aufzeigte, hatte der systolische
Blutdruck die hochste ,likelihood ratio’, und keine andere Blutdruck-Variable konnte
signifikant zu dieser Assoziation beitragen. Diese Untersuchung konnte zukiinftig fiir den
klinischen Alltag Praktikabilitit und Orientierungshilfe liefern.

Zusammenfassend untersuchten wir in zwei unterschiedlichen Populationen drei
potentielle Risikofaktoren, wobei ihre Rolle anhand unserer Analysen teilweise neu
interpretiert werden konnte. Weiterfiihrende Untersuchungen, wie beispielsweise die

Betrachtung unterschiedlicher Blutdruckentitidten bei Nierengesunden oder die zusdtzlichen



Analysen tiber die Bedeutung von C-reaktivem Protein (s. Anhang) bei NTE werden hier
mehr Aufschluf liefern. Wir denken, dass wir somit einen Beitrag zum besseren Verstindnis
renaler Risikofaktoren liefern konnten, der wiederum helfen kann, den Weg zu ebnen fiir

priventive, zielgerichtete Interventionen.
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