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Abstrakt 1

1 Abstrakt

1.1 Einleitung

Uramische Retentionssolute sind Stoffwechselabbauprodukte, die im Endstadium der
chronischen Nierenerkrankung aufgrund einer insuffizienten renalen Elimination erhdht im
Korper auftreten und eine Vielzahl schwere Symptome verursachen. Obgleich ihre Entfernung
durch Nierenersatztherapie eine Besserung der Symptome zur Folge hat, ist ihre genaue
pathophysiologische Bedeutung in weiten Teilen unklar, aber von groB3er Bedeutung fiir die
Entwicklung neuer Priventions- und Therapiestrategien. Mit der Erstellung einer Datenbank fiir
urdmische Retentionssolute wurde der Ansatz verfolgt, eine systematische digitale Erfassung und
Einordnung von urdmischen Retentionssoluten, deren Plasmakonzentration unter urdmischen

Bedingungen und ihrer bisher bekannten pathologischen Implikationen durchzufiihren.

Uremic retention solutes are metabolic breakdown products whose plasmatic concentration
increases and are retained during the end stages of chronic kidney disease. They are the cause of
a multitude of severe symptoms. While the elimination through renal replacement therapy
improves these symptoms, the precise pathophysiological role of the increased compounds
remains to a great extent obscure. The creation of a database for uremic solutes serves to
systematically capture and assess the solutes themselves, their uremic plasmatic concentrations

and their known pathologic implications.

1.2 Methodik

Es wurde eine Datenbank und Webapplikation mit Hilfe zeitgeméBer informations-
technologischer Werkzeuge konzipiert und modelliert, welche die Ergebnisse einer umfassenden
Literaturauswertung zu als unter Urdmie erhéhten Verbindungen, ihrer durchschnittlichen
normalgesunden und urdmischen Plasmakonzentrationen und der mit ihnen assoziierten
pathophysiologischen Verkniipfungen speichern und anzeigen konnte. Fiir die Webapplikation
wurden Statistik- und Berechnungsmethoden zur analytischen Bewertung der erfassten Daten
formuliert. Es wurde ein System konzipiert, um neue Daten durch Dritte tiber Webformulare

vorschlagen und von fachvertrauten Gutachtern annehmen oder ablehnen zu kénnen.

A database and web application were modeled and created to store and display the results of an

extensive evaluation of relevant literature. This included studies of compounds with increased
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plasmatic levels during uremia, their healthy versus uremic concentrations as well as their
pathophysiologic associations. Statistical and computational methods were devised for an
analytical assessment of the recorded data. A system was designed for the submission of new

data from third parties through web forms, followed up by a review of an expert.

1.3 Ergebnisse

Insgesamt wurden 130 urdmische Retentionssolute und 32843 Plasmakonzentrationsmessungen
aus 442 einzelnen Studien in die Datenbank aufgenommen. Die Webapplikation stellt die
erhobenen Daten in einer Ubersichtsliste der Retentionssolute, einer Detailseite fiir jede
Verbindung und auf einer Auswertungsseite zur Verfiigung, wobei die dargestellten Ergebnisse
dynamisch berechnet und damit mit jeder zukiinftigen Dateneingabe angepasst werden.
Plasmakonzentrationen verschiedener Studien wurden varianzanalytisch auf Gleichheit gepriift,
nur fiir eine Minderheit liess sich keine statistisch signifikante Differenz zwischen den
Messungen nachweisen (p>= 0,05). Eine 2007 beschriebene Methode zur Einschétzung der
Messunsicherheit zeigte fiir normalgesunde Konzentrationsangaben iiberwiegend keine
bedeutsame Messunsicherheit, wiahrend die urdmischen in dieser Hinsicht gleichverteilt waren.
6 Verbindungen erfiillten nach Ermittlung ihrer durchschnittlichen normalgesunden und
urdmischen Konzentrationen nicht mehr die Definition eines urdmischen Retentionssoluts. Bei
insgesamt 55 pathophysiologischen Assoziationen iiberwogen kardiovaskuldre Verkniipfungen

mit etwa 43%, gefolgt von nephrologischen mit etwa 14%.

In total, 130 uremic retention solutes and 32843 plasmatic concentrations from 442 single studies
were included in the database. The application provides an overview of all stored retention
solutes, a webpage showing all recorded details of a specific compound as well as an evaluation
page displaying the dynamically calculated results of the statistical and computational methods
applied. Plasmatic concentrations reported from different studies were tested for equality by
analysis of variance. A minority showed no statistically significant differences between studies (p
>=(.05). A in 2007 described method for testing consistency of reported concentration from
different studies showed the majority of healthy concentration being rather consistent, while
uremic concentration where distributed at least approximately equal between rather consistent
and inconsistent results. 6 compounds did not match the criteria of an uremic retention solute.
From in total 55 pathological associations, approximately 43% where cardiovascular related,

followed by approximately 14% with nephrological implications.



Abstrakt 3

1.4 Diskussion

Die Definition, Konzentrationsbestimmung und pathophysiologische Bedeutung uramischer
Retentionssolute unterliegt einem standigen Wandel. Gemessene Plasmakonzentrationen sind
unter dem Gesichtspunkt einer Vielzahl mdglicher Beeinflussungsfaktoren zu betrachten. Nur fiir
eine Minderheit der erfassten Verbindungen ist eine pathologische Bedeutung identifiziert. Das
Datenbank- und Webapplikationssystem soll durch seine dynamische Natur, der Mdglichkeit der
Teilnahme durch Dritte und der zukiinftigen Einbindung anderer Datenquellen zu einem

wissenschaftlichen Erkenntnisgewinn beitragen.

The definition, concentrations and pathophysiological implications of uremic retention solutes
are subject to constant change. Plasmatic concentrations should be considered as possibly
influenced by a multitude of different factors. Only for a minority of the assessed compounds has
a pathophysiological relevance been identified. The database and web application system should
contribute to a gaining of knowledge in this field through its dynamic nature, by providing the

possibility of third party participation and through the inclusion of other data sources.
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2 Einleitung
2.1 Uramische Toxine

2.1.1 Die chronische Nierenkrankheit

Die chronische Nierenkrankheit (englisch: ,,Chronic kidney disease®, CKD) beschreibt eine iiber
Monate oder Jahre progredient verlaufende Nierenerkrankung, welche unabhingig ihrer Ursache
mit einer irreversiblen Einschrankung der glomeruldren, tubuldren und endokrinen
Nierenfunktion einhergeht (1).

Nach den Leitlinien der ,,Kidney Disease Outcomes Quality Initiative* (KDOQI) von 2012 (2)
wird die chronische Nierenkrankheit als Abnormalitit der Nierenstruktur auf einer anatomisch-

strukturellen, einer funktionellen sowie einer zeitlichen Komponente definiert (Tabelle 1) (3).

1. Kennzeichen einer anatomisch-strukturellen Nierenschidigung:

* Albuminurie (Exkretionsrate > 30 mg/24 Stunden, Albumin-Kreatinin-Ratio >
30 mg/g [> 3 mg/mmol])

e Abnormalititen im Urinsediment

* Elektrolyt- und andere tubuldre Stérungen

» Histologische Abnormalitéten

e Strukturelle Abnormalitdten, durch bildgebende Verfahren entdeckt

* Zustand nach Nierentransplantation

2. Kennzeichen einer funktionellen Niereneinschrankung:

* Eine glomeruldre Filtrationsrate (GFR) unter 60ml/min/1,73 m?.

3. Zeitliche Komponente:

1. oder 2. ldnger als 3 Monate andauernd.

Tabelle 1: Definition der chronischen Nierenkrankheit nach KDOQI-Leitlinien.

Eine chronische Nierenkrankheit kann sowohl priméir durch die Niere betreffende Krankheiten
ausgelost werden, als auch sekundér als Folge von Systemerkrankungen. So ist nach Angaben
der Qualitétssicherung-Niere gGmbH (QuaSi Niere) die hdufigste Grunderkrankung einer
terminalen Niereninsuffizienz bei dialysepflichtigen Patienten die diabetische Nephropathie als
Folge eines Diabetes mellitus, zweithdufigste Diagnose ist eine Glomerulonephritis, an dritter
Stelle steht die vaskuldre Nephropathie als Folge eines langjdhrigen arteriellen Hypertonus.

10 Prozent der terminalen Niereninsuffizienz haben eine unbekannte Genese (Tabelle 2) (4).
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Diabetes mellitus Typ [ + II 28 %
Glomerulonephritis 19 %
Vaskuldre Nephropathie 17 %
Interstitielle Nephritis 12 %
Unbekannte Genese 10 %
Zystennieren 7%

Andere 7%

Tabelle 2: Diagnoseverteilung bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz.

Malgeblich zur Einschitzung des Schweregrades der chronischen Nierenerkrankung ist die
Gesamtfilterleistung der Niere durch die glomerulidre Filtrationsrate (GFR). Die GFR bezeichnet
das Gesamtvolumen des Primérharns, welches von den Nieren innerhalb einer definierten Zeit
gefiltert wird. Sie liegt beim jungen, normalgesunden Menschen bei etwa 100-130ml/min/ 1,73
m? und vermindert sich physiologisch mit steigendem Alter und pathologisch bei
Nierenerkrankungen. Die KDOQI-Leitlinien teilen die chronische Nierenerkrankung anhand der
GFR in 5 Stadien ein (5). Diese Klassifizierung wurde durch die KDIGO-Stiftung (Kidney
Disease: Improving Global Outcomes) 2004 modifiziert (Tabelle 3) (3).

Stadium GFR (ml/min/ 1,73 m?) | Beschreibung

1 iiber 89 Nierenschaden mit normaler oder erhohter GFR
2 60-89 Nierenschaden mit leicht erniedrigter GFR

3 30-59 Moderater Nierenschaden

4 15-29 Schwerer Nierenschaden

5 <15 Nierenversagen

Tabelle 3: Stadieneinteilung der chronischen Niereninsuffizienz, modifiziert nach KDIGO.

Im Stadium 1 und 2 liegt eine messbare Erniedrigung der GFR als Ausdruck einer
Nierenschddigung vor, gewdhnlich sind aber noch keine Symptome wahrnehmbar, da die
gesunden Restnephrone den Ausfall kompensieren konnen. Eine {iber 3 Monate gemessene GFR
unter 60 ml/min/1,73 m? wird als chronische Niereninsuffizienz bezeichnet und zwischen
moderat (GFR zwischen 30 und 59 ml/min/1,73 m?) und schwer (GFR zwischen 15 und 29
ml/min/1,73 m?) unterschieden. Weniger als 60% des Nierengewebes sind zu diesem Zeitpunkt
noch funktionsfahig und es kommt zur Retention harnpflichtiger Substanzen. Ab Stadium 5 wird

von terminaler Niereninsuffizienz oder auch Nierenversagen gesprochen, eine
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Nierenersatztherapie in Form von Dialyse oder einer Nierentransplantation als
lebensverldngernde Mafinahme wird unumgénglich. Die Anzahl der
Nierenersatztherapiepatienten in Deutschland wurde 2006 auf iiber 91000 geschitzt (4).

Der Verlauf der chronischen Niereninsuffizienz wird im wesentlichen von der zunehmenden
Einschriankung der Nierenfunktion durch eine progrediente Abnahme funktionsfahiger Nephrone
bestimmt. Die Folge ist eine Hyperfiltration zur Aufrechterhaltung der Nierenrestfunktion durch
eine kompensatorische intraglomeruldre Drucksteigerung, welche eine gesteigerte Bildung von
Cytokinen und Wachstumsfaktoren bewirkt. Dies 16st im Glomerulum eine Hyperplasie und
Hypertonie sowie eine erhdhte Permeabilitdt aus, die eine Proteinurie zur Folge hat. Die
Proteinurie bewirkt ihrerseits eine zunehmende Sklerosierung der noch nicht betroffenen
Nephrone und fiihrt langfristig zur Schrumpfniere (1).

Mit fortschreitendem Verlauf der Niereninsuffizienz treten die Symptome der
Grunderkrankungen in den Hintergrund und das klinische Bild wird vom Ausfall der
Nierenfunktion bestimmt: Es kommt zu zunehmenden Einschrinkungen der inkretorischen und
exkretorischen Nierenfunktion bis zum kompletten Versagen, zu zunehmenden Stérungen im
Wasser-, Sdure-Basen- und Elektrolythaushalt sowie zu toxischen Organschéden durch nicht

ausreichend eliminierte harnpflichtige Substanzen (1).

2.1.2 Uramie

Die Definition der Urdmie umfasste in der Vergangenheit alle Anzeichen und Symptome der
fortgeschrittenen Niereninsuffizienz. Im Zuge des medizinischen Fortschritts konnten jedoch
einst der Urdmie zugerechneten Krankheitsbildern anderen Ursachen zugewiesen werden, wie
die arterielle Hypertension einer Hypervoldmie, Tethanien einer Hypokalzamie und Andmien
einer herabgesetzten Erythropoetinbildung. Heute beschreibt die Urdmie die durch
Niereninsuffizienz verursachten Krankheiten, die nicht durch Stérungen des
Extrazellularvolumens, inorganischen lonenkonzentrationsénderungen oder Mangel an renalen
Syntheseprodukten erklirt werden konnen (6). MaBgeblicher Faktor fiir das Auftreten der
Uramie ist die nicht mehr kompensierbare, abnehmende exkretorische Nierenfunktion in Form
der glomeruldren Filtration als auch tubuldren Sekretion, wie sie ab Stadium 3 der
Niereninsuffizienz auftritt. Urdmische Krankheitssymptome sind im Wesentlichen dem Auftreten
organischer Abfallprodukte im Plasma zugeschrieben, die unter nicht-pathologischen

Bedingungen entfernt werden wiirden. Neben dem namensgebenden und historisch als erstes
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identifizierten Harnstoff akkumuliert der Organismus unter Urdmie viele weitere

Stoffwechselabbauprodukte im Plasma, die als ,,urimische Retentionssolute (engl. ,,uremic

retention solutes) definiert werden (7). Die Gesamtheit dieser Retentionssolute weist eine

toxische Wirkung mit erheblichen Auswirkungen auf fast alle Organsysteme auf, welche

ihrerseits das Auftreten einer Vielzahl unterschiedlicher Symptome zur Folge haben (Tabelle 4)

(6,8).

Manifestation

Symptome

Zentralnervensystem

Tagesmidigkeit, Schlaflosigkeit, Gedachtnis-
und Konzentrationsstorungen, Asthenie,
Kopfschmerzen (Cephalgien),
Dysorientierung.

Peripheres Nervensystem

Polyneuritis, Restless-Legs-Syndrom, Krimpfe

Gastrointestinal Anorexie, Ubelkeit, Gastroparesie, Parotitis,
Stomatitis

Hémotologisch Anidmie, Gerinnungsstérungen

Kardiovaskulér Bluthochdruck, Arteriosklerose, Koronare
Herzkrankheit

Dermatologisch Juckreiz, Hauttrockenheit, Calciphylaxie

Endokrinologisch Insulinresistenz, Wachstumsstorungen,
Impotenz, Infertilitit

Osteoartikular Sekundérer Hyperparathyreoidismus,
Osteomalazie, B-2-Microglobulin Amyloidose

Nutritiv Malnutrition, Gewichtsverlust,
Muskelabbau

Immunologisch Herabgesetzter Immunstatus, verminderte

Impfantwort, Infektanfalligkeit

(Patho-)Biochemisch

Metabolische Azidose, Hyperphosphatimie,
Hyperkalidmie

Tabelle 4: Klinische Manifestationen der Urdmie.

Dieser Symptomkomplex, der als Folge einer Urdmie auftritt, wird zusammenfassend als

LHurdmisches Syndrom® bezeichnet, wihrend die toxisch wirkenden Retentionsprodukte

Lurdmische Toxine* genannt werden (8). Die Therapie der Wahl ist die Entfernung von

Retentionssoluten durch Verbesserung der Blutfilterung in Form der Nierenersatztherapie,

welche die Uberlebensrate von betroffenen Patienten erheblich steigern konnte (9). Im

klinischen Alltag wird sie von der Dialyse dominiert, da Spendernieren zur Transplantation nur

begrenzt zur Verfiigung stehen. Ob ein Patient unter Urdmie leidet, kann auch anhand der Frage
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entschieden werden, ob unter einer Nierenersatztherapie eine Besserung der Symptome zu
erwarten ist (6). Nach den ,,European Best Practice Guidelines for Haemodialysis* sollte ab
Stadium 5 und Vorhandensein von klinischen Urdmiesyndromen, einer schwer einstellbaren
Hypertonie, persistierender Azidose oder Hyperkalidmie oder einem rasch progredientem

Nierenfunktionsverlust mit einer Dialysetherapie begonnen werden (10).

2.1.3 Uramische Retentionssolute

2.1.3.1 Definition und Toxizit:it

Durch das urdmische Syndrom steigt die Konzentration einer Vielzahl organischer Verbindungen
im Plasma an, doch nicht alle Retentionssolute haben eine toxische Wirkung (11). Vanholder et.
al schlugen 5 Kriterien fiir die Definition eines urdmischen Toxins vor (Tabelle 5), gaben aber an

gleicher Stelle zu bedenken, das nur wenige Substanzen alle 5 Kriterien erfiillen konnten (12).

l. Die Substanz ist chemisch identifiziert und eine akkurate quantitative Analyse aus
biologischen Fliissigkeiten ist moglich.

2. Die Korper- und Plasmakonzentrationen sollten in urdmischer Umgebung hoher
sein als in nicht-urdmischer.

3. Hohe Konzentrationen sollten spezifisch urdmische Ausfille oder Symptome
hervorrufen, die abnehmen oder verschwinden wenn die Konzentration sinkt.

4. Die biologische Aktivitit sollte in Studien in vivo, ex vivo oder in vitro
nachweisbar sein

5. Die Konzentrationen in 4. sollten den Konzentrationen im uramischen Patienten
entsprechen.

Tabelle 5: Kriterien zur Definition eines urdmischen Toxins, nach Vanholder et al.

Meyer/Hostetter konnen sogar kein einziges Retentionssolut erkennen, auf welches sdmtliche
Kriterien zutreffen (11). Dies liegt in der Schwierigkeit der Zuordnung einzelner Toxine zu
einem direkten pathologischen Effekt zugrunde. Ohne Zweifel verursacht die Akkumulation
urdmischer Solute das urdmische Syndrom, doch eine zentrale Fragestellung der
Urdmietoxinforschung, eine Verbindung oder Verbindungsgruppe einem passenden
pathologischen Endpunkt zuzuweisen, ist sowohl aufgrund der groBen Anzahl in Frage
kommender Verbindungen als auch der Vielfalt und Subtilitit der auftretenden Symptome in
weiten Teilen unbeantwortet. Da Nierenersatztherapieverfahren Retentionssolute tiberwiegend

unterschiedslos entfernen, ist ihre unbestrittene therapeutische Wirksamkeit nicht der Entfernung
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einer bestimmten Verbindung zuzuordnen (6). Viele urdmische Effekte sind dariiber hinaus
schwierig zu quantifizieren, insbesondere typische urdmische Symptome wie Fatigue, Anorexie
und mentale Defizite (6). Weiterhin wird die Fahigkeit eines einzelnen Soluts, eine pathologische
Manifestation zu induzieren oder zu verstiarken, durch die individuellen
Stoffwechselinteraktionen bestimmt. Dazu gehdren Synthese, Abbau, renale und nicht-renale
Eliminierung der Verbindung, Verteilung intra- und extrazelluldr und die Anwesenheit von

konstitutiven oder induzierten Inhibitoren und Aktivatoren der toxischen Wirkung (Tabelle 6)

(13).

Geschwindigkeit der Toxinspiegeldnderung

Zeitabhidngige Schwankungsbreite des Toxinspiegels (Mittelwert und Hochststéinde)

Penetration zum Wirkort

AW N |-

Intrinsische Toxizitdt oder Abhingigkeit von metabolischen Interaktionen zur Erreichung
der Toxizitdt

5 Verteilung im Korper (Proteinbindung, Lipophilie, Hydrophilie)

6 Anwesenheit und Aktivitdt von natirlichen Inhibitoren oder Aktivatoren

7 Metabolismusrate am Wirkort

Tabelle 6: Beinflussende Faktoren der Toxizitdt von Urdmiesoluten.

Auch steht eine hohe Plasmakonzentration eines Retentionssoluts nicht zwingend in direkter
Beziehung zu seiner biologischen Aktivitét. So sind die bekannten Solute Harnstoff und
Kreatinin, zwei Verbindungen, die unter Urdmie mit hohen Konzentrationen im Plasma auftreten,
bekannt fiir ihre geringe biologische Interaktion (14).

Angesichts dieser multifaktoriellen Problematik ist es nicht {iberraschend, dass trotz
Identifikation einer Vielzahl von urdmischen Soluten nur wenige Erkenntnisse zu ihrer

klinischen Toxizitét vorliegen (11).

2.1.3.2 Physikochemische Klassifizierung

Aufgrund der geringen Erkenntnisse zu ihrer Toxizitét basiert eine Einteilung urdmischer
Retentionssolute iiblicherweise auf ihren strukturellen Eigenschaften, nicht ihrem Einfluss auf
eine Erkrankung (11). Diese Eigenschaften kdnnen nach ihrer organischen oder anorganischen
chemischen Natur, ihrer Verteilung im Korper oder nach Molekulargewicht klassifiziert werden
(13), doch hat sich eine Einteilung in die 3 physikochemischen Klassen ,,wasserloslich®,
»proteingebunden® und ,,middle molecule* weithin durchgesetzt. Diese erfolgt zunédchst nach

threm Molekulargewicht mit einem arbitrdren Trennwert von 500 Dalton und zusétzlich ihrer
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Neigung, sich an Proteine - meist Albumine - zu binden (Tabelle 7) (15).

1. | Wasserloslich Wasserlosliche Verbindungen mit einem Molekulargewicht

bis 500 Dalton

2. |Proteingebunden An Proteine gebundene Verbindungen, Molekulargewicht

meist unter 500 Dalton

3. |Middle Molecules Verbindungen mit einem Molekulargewicht iiber 500
Dalton

Tabelle 7: Einteilung urdmischer Retentionssolute nach physikochemischen Eigenschaften.

Die physikochemischen Eigenschaften beeinflussen die Entfernung durch Dialyse mafigeblich.
Wasserlosliche Urdmietoxine lassen sich vergleichsweise einfach durch herkommliche
Dialysemembranen mit geringer Porengrdfle (,,Low flux*) entfernen. Middle Molecules, meist
Peptide, erfordern aufgrund ihrer GroBe eine Dialyse mit groBporigen Membranen (,,High flux*)
(16). Folgerichtig konnten Sekundiranalysen der 2002 durchgefiihrten HEMO-Studie (17) einen
Einfluf der High-flux-Dialyse und damit der Entfernung von Middle Molecules aus dem
urdmischen Plasma auf die Verbesserung der kardiovaskulédren, cerebrovaskuldren und
allgemeinen Mortalitit aufzeigen (18,19).

Die Diffusion proteingebundener Toxine durch die Dialysemembran ist nur fiir die freie Fraktion
der Verbindungen mdglich, der gebundene, hydrophobe Anteil verbleibt im Blutstrom (20).
Daher zeigt der Vergleich von High-Flux- zu Low-Flux-Dialyse keinen signifikanten
Unterschied in Plasmakonzentrationsmessungen (21), aber eine Korrelation zwischen

Konzentration und verbessertem klinischen Ergebnis wurde nahegelegt (22).

2.1.3.3 Bisherige Erfassung der bekannten urimischen Retentionssolute

Im Jahr 2003 veroftentlichte die European Uremic Toxin Work Group (EUTox) eine Auswertung
der seinerzeit verfiigbaren Literatur zu urdmischen Toxinen. Diese erstmals in diesem Umfang
durchgefiihrte Analyse von 857 zwischen 1968 und 2002 veroffentlichten Publikationen
identifizierte und klassifizierte 90 Verbindungen als urdmische Retentionssolute (23). Fiir jede
Verbindung wurden drei Konzentrationsangaben ermittelt: Eine nicht-pathologische, normale
Konzentration (,,CN*), die hochste urdmische Konzentration (,,CU*) als Mittelwert oder Median,
sowie eine maximale (,,CMax“) Konzentration, die den hdchsten jemals gemessenen Wert
reprasentierte. Zusétzlich wurde die Proben- oder Patientenanzahl, das Molekulargewicht und die

jeweilige Quellpublikation angegeben. Als MaB fiir den relativen Konzentrationsanstieg unter
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Uramie wurde der Quotient aus urdmischer zu normaler Plasmakonzentration ermittelt (23).
2007 wurde von Meert et al. eine weitere Auswertung verdffentlicht, die weitere Verbindungen
als bis dahin unbekannte urdmische Retentionssolute identifizierte, sich mit den zum Teil grof3en
Abweichungen der gemessenen Konzentrationen in verschiedenen Studien beschiftigte und eine
Methode zur Einschitzung der Messunsicherheit von Plasmakonzentrationsangaben vorstellte.
Die Analyse umfasste nur Plasma- oder Serumkonzentrationen urdmischer Patienten. Die
Einteilung erfolgte in niedrigste gemessene Konzentration (L), den Mittelwert oder Median aller
gemessenen Konzentrationen (M) und die jemals gemessene Hochstkonzentration (H). Fiir jedes
Retentionssolut wurde das Verhéltnis der hochsten zur niedrigsten urdmischen Konzentration
(H/L) berechnet und in die Gruppen ,,A*, ,,B“und ,,C* eingeteilt. Solute der Gruppe C zeigten
das hochste Risiko fiir Fehlinterpretationen im oberen Messbereich (24).

Eine weitere Auswertung von 2012 identifizierte 56 neue Verbindungen, deren urdmische
Konzentration iiber der normalen lag (9).

Eine unbekannte, aber vermutlich gro8e Anzahl von Retentionssoluten sind noch nicht
identifiziert, und ihre moglichen posttranskriptionalen Modifikationen durch Oxidation,
Glykation und anderer chemischer Prozesse konnten einen zur Grundverbindung
unterschiedlichen pathophysiologischen Effekt haben (9). Wihrend frithere Versuchsmodelle
sich an einer zelluldren Dysfunktion orientieren und gezielt auf eine spezifische Verbindungen
zugeschnitten sind, erlauben rezente Verfahren der Proteomik und Metabolomik einen
ungezielten quantitativ-analytischen Ansatz, der eine massenhafte Profilierung organischer
Verbindungen ermdéglicht (25,26). Eine mit Kapillarelektrophorese, Massenspektrometrie und
proteomische Verfahren durchgefiihrte Studie identifizierte iiber 1000 zuvor unbekannte unter

Uramie erhdhte Verbindungen, eine weitergehende Charakterisierung steht jedoch noch aus (27).

2.2 Datenbanken des klinischen Forschungsbereichs

2.2.1 Definition und Terminologie der Medizininformatik

Der unscharf definierte Begriff Gesundheitsinformationstechnologie (engl. ,,Health information
technology®, rezenter auch ,,eHealth*) beschreibt die Anwendung von Informationssystemen im
Gesundheitswesen. Ein Teilbereich bildet die Medizininformatik (englisch ,,Medical
informatics®, ,,Biomedical informatics* oder ,,Clinical informatics*), die sich mit der
bestmoglichen Nutzung von Information unter Zuhilfenahme von Technologie beschéftigt, um

die individuelle und 6ffentliche Gesundheit, das Gesundheitswesen sowie die biomedizinische
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Forschung zu verbessern (28). Die internationale Organisation fiir Standards (ISO) definiert eine
Vielzahl von medizininformatischen Standards unter der Klassifikation 35.240.80 als ,,IT
applications in health care technology* (29). Informatik der klinischen Forschung (,,Clinical
research informatics*) beschreibt die Anwendung der Medizininformatik im klinischen
Forschungsbereich (28). Anders als im Deutschen wird das Lehrfach ,,Informatik* im englischen
,»Computer Science” genannt, wiahrend auch im Englischen die Bezeichnung ,,Medical
Informatics* fiir eine medizinische Anwendung der Informationstechnologie dominiert (30).
Diese Unterscheidung soll die eher mathematisch-theoretische Fokussierung des ersteren
Begriffs vom Einsatz der Informationsverarbeitung innerhalb eines primér nicht-technischen

Bereichs abgrenzen.

2.2.2 Biomedizinische Datenbanken

Schon in den 1950er Jahren begann eine Nutzung von Computersystemen im medizinischen
Anwendungsbereich. Parallel dazu entwickelten sich aus der biologischen Forschung
Datenbanken, deren Schwerpunkt auf molekularbiologischen Fragestellungen, insbesondere der
Genomik liegt (31). Dazu gehort die Datenerfassung und Auswertung zu DNA-Analysen und
Sequenzierung, Genexpression, Proteinstrukturvorhersage und Stoffwechselwegen (32). Da die
Abgrenzung zwischen medizinischer und biologischer Datenbank stets unscharf war, wird
neuerdings auch zusammengefasst von biomedizinischer Datenbank gesprochen (33). Das
Internetverzeichnis www.meddb.info z&hlt heute etwa 1100 medizinische und
molekularbiologische Datenbanken (34). Medizinische Datenbanken kénnen zu vielen Zwecken
eingesetzt werden. Collen teilt medizinische Datenbanken in 8 Klassen ein (Tabelle 8) (30).
Datenbanken zur klinischen Forschung entwickelten sich aus der Erkenntnis, dass eine
Zweitverwertung von Daten aus primédren medizinischen Aufzeichnungen von gro3em
Forschungswert fiir klinische Entscheidungsprozesse und der Verbesserung des
Gesundheitswesens sein konnen. Sie enthalten selektierte Patientendaten {iber ein oder mehrere
medizinische Probleme, die retrospektive epidemiologische Forschung und Studien zur

Prognostik und préadiktiven Entscheidungshilfe ermoglichen (30).
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Klasse Nutzungsbeispiel
Primére medizinische Aufzeichnung Elektronische Patientenakte
Spezialisierte klinische Datenbanken Teilerfassung von Patientendaten zur

Metaanalyse: Krebsregister,
Operationsverfahren, Therapieverfahren,
sozialmedizinische Studien

Datenbanken zur klinischen Forschung Primér: Datenerfassung fiir klinische Studien
Sekundar: Datenauswertung aus priméren
medizinischen Aufzeichnungen

Biosurveillance (Uberwachung biologischer Erfassung von Arzneimittelnebenwirkungen
Erfassung von epidemiologischen Daten

Effekte)

Forderungsmanagement Abrechnung von diagnosebezogenen
Fallgruppen (DRQG)

Medizinische Wissensdatenbank Medexpert medical knowledge base
(http://medexpert.msi.meduniwien.ac.at/start.ht
ml)

Bibliographische Datenbank Pubmed (National Library of Medicine)

Metadatenbank Unified medical language system (UMLS),

http://www.nlm.nih.gov/research/umls/
(National Library of Medicine),

Implementationsbeispiel:
http://www.nlm.nih.gov/research/umls/implem
entation_resources/query diagrams/er3.html

Tabelle 8: Klassifizierung medizinischer Datenbanken nach Collen.

2.2.3 Aufbau einer Webapplikation

Die Vernetzung von Computersystemen durch Internettechnologien ermdglicht eine einfache
Interaktion von Benutzern mit entfernten Computersystemen. Der Aufruf einer Webseite durch
einen Webbrowser stellt eine Anfrage (engl. Request) iiber das Hypertext-Transferprotokoll
(HTTP) dar (35) und wird von einem Webserver verarbeitet und gewdhnlich mit der Riickgabe
(engl. Response) einer Webseite im HTML-Format (36) beantwortet, welche schliesslich vom
Webbrowser dargestellt wird (Abbildung 3). Im Gegensatz zu Webseiten, die Inhalte aus zuvor
erstellten, statischen Dateien zur Verfiigung stellen, generiert eine Webapplikation die
Antwortwebseite in Abhingigkeit der bei der Anfrage mitgelieferten Parameter dynamisch (37).

Auf der Eingabe-Webseite werden dem Benutzer Steuerelemente zur Verfiigung gestellt, mit
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denen Parameter bestimmt werden konnen, welche die Antwort des Webservers beeinflussen
werden. Die dynamische Erstellung einer Webseite nach der logischen Verarbeitung der Anfrage

ermoglicht eine Interaktion des Serversystems mit dem Benutzer.

Clientsystem Serversystem
HTTP response Frozessierung,
< Webseiten-
Benutzer < > Webbrowser Webserver «—» (Generierung,
HTTP request | Datenbanken-
i abfragen

Abbildung 1: Modell einer Webapplikation

Ein Beispiel fiir eine medizinische Webapplikation ist die Literaturdatenbank der National
Library of Medicine, deren 6ffentlicher Zugang tiber die Webapplikation Pubmed erfolgt (38).
Auf der Eingabe-Webseite von Pubmed werden Suchworter eingegeben, die an den Webserver
von PubMed geschickt werden. Dieser durchsucht seine Datenbank nach passenden
Publikationsreferenzen und generiert eine vollstindig neue Webseite als Antwort, samt
Steuerelementen fiir eine erneute Suche.

Entwicklung und Administration komplexer Softwaresysteme erfordert einen hohen zeitlichen
und finanziellen Aufwand. Eine Reduktion der Komplexitét bedeutet auch eine Verringerung
dieses Aufwandes (39). Hierzu hat sich eine Zerlegung des Entwicklungsprozesses in die Phasen
Planung, Analyse, Entwurf, Implementierung, Validierung und Tests bewéhrt, sowie die
Verwendung einer Softwarearchitektur, welche die zugrundeliegende Organisation des
Softwaresystems, seiner Komponenten, deren Beziehung zueinander und ihrer Umgebung
beschreibt (39,40).

Eine bewihrtes Softwarearchitekturmodell ist die Drei-Schichten-Architektur, durch welche eine
Webapplikation in die drei Grundkomponenten Prasentationsschicht, Logikschicht und
Datenhaltungsschicht eingeteilt werden kann (Abbildung 4). Teilkomponenten des Systems
werden stets nur einer Schicht zugeordnet und jede Schicht kommuniziert nur mit einer
unmittelbar benachbarten Schicht iiber eine vordefinierte Schnittstelle. Dadurch ist es moglich,
Anderungen an den Teilkomponenten einer Schicht ohne Anderungen in den benachbarten

Schichten durchzufiihren (41).
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Request
=3
Prasentations- 4 Logik- = Daten-
Benutzay schicht = schicht R schicht Datenbank
Response

-y

Abbildung 2: Modell der Drei-Schichten-Architektur

Die Présentationsschicht interagiert als einzige Schicht direkt mit dem Benutzer und ist fiir die
gesamte grafische Darstellung der Applikation verantwortlich. Sie nimmt Benutzereingaben
entgegen und leitet diese an die Logikschicht weiter. Aus der Eingabe resultierende Antworten
der Logikschicht werden dem Benutzer prasentiert. Die Prasentationsschicht kann eine erste
Konsistenzpriifung der eingegebenen Daten vornehmen, beispielsweise eine Priifung auf nicht
ausgefiillte Pflichtfelder eines Formulars, ist aber nicht allein verantwortlich fiir
Datenkonsistenz.

Aufgabe der Datenhaltungsschicht der Drei-Schichten-Architektur ist die effiziente und sichere
Speicherung und Bereitstellung der Applikationsdaten. Ein fiir diese Aufgabe geeignetes
Software-Werkzeug ist ein Datenbanksystem. Es wird unterteilt in die Gesamtheit der
miteinander in Beziehung stehenden Informationseinheiten, die eigentliche Datenbank oder
Datenbasis, und dem Datenbankmanagementsystem (DBMS), einer Software zur Verwaltung
von und dem Zugriff auf die Informationen der Datenbasis (42).

Die Logikschicht stellt die eigentlichen Applikationsfunktionen zur Verfiigung. Sie verarbeitet
sowohl die Eingaben des Benutzers als auch der Datenschicht, priift auf Konsistenz, und

vermittelt Daten an die jeweils benachbarte Schicht zurtick.

2.2.4 Datenbank-Erstellung

Die theoretische Grundlage eines Datenbanksystems ist das Datenbankmodell, welches festlegt,
auf welchem Wege Daten gespeichert und bearbeitet werden. Ein bekanntes und vielgenutztes
Modell ist das relationale Datenbankmodell nach Codd, bei dem Datensétze in Tabellen abgelegt
werden (43). Der Prozess der relationalen Datenbankerstellung kann in 3 Phasen unterteilt
werden: Anforderungsanalyse, Datenmodellierung und Erstellung des Datenbankschemas.

Die Anforderungsanalyse umfasst die vollstindige Charakterisierung der Anforderungen der zu
erstellenden Anwendung. Hierzu ist eine intensive Interaktion des Erstellers der Datenbank mit

den Fachexperten und Nutzern der zukiinftigen Datenbank erforderlich (44). Es werden
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Benutzerrollen identifiziert, aus deren Sicht eine Beschreibung und Details der genutzten oder
generierten Daten erfolgt. Die Analyse dieser Informationen wird genutzt, um die Anforderungen
und Eigenschaften der Datenbank zu definieren und zu dokumentieren (45). Das Ergebnis ist die
Anforderungsspezifikation, welche die Grundlage der zweiten Phase der Datenbankerstellung
bildet (44).

Bei der Datenmodellierung wird die Anforderungsspezifikation in einen konzeptuellen Entwurf
transformiert, welcher durch digitale Werkzeuge gewartet, editiert und umgeformt werden kann
(46). Ziel ist hierbei, Zusammenhinge der Realwelt auf eine abstrakte Ebene zu modellieren.
Hierfiir hat sich das Entity-Relationship-Modell bewéhrt, welches die fiir das Datenbanksystem
relevanten Daten, ihre Beschaffenheit sowie ihre Verbindungen und Beziehungen untereinander
darstellen kann und dabei die verwendeten Elemente beschreibt (47). In der Informationstheorie
bezeichnet ein Entititstyp ein eindeutig zu definierendes Informationsobjekt. Innerhalb einer
Tabelle einer relationalen Datenbank représentieren die Tabellenzeilen die einzelnen,
individuellen Entitéten eines Entititstyps, wahrend die Tabellenspalten die Eigenschaften (auch
,Attribute®) des Typs enthalten.

Der letzte Schritt umfasst die Ubertragung des Datenmodells auf das Datenbankschema, eine
formal definierte Beschreibung der zuvor festgelegten Entititen und deren Beziehungen. Mit
Hilfe der Datenbanksprache SQL ldsst sich das zuvor erstellte Datenmodell direkt in die

physische Struktur eines relationalen Datenbanksystems iibersetzen (48).

2.2.5 LAMP-Systeme

Das Akronym LAMP setzt sich aus den Anfangsbuchstaben einer Kombination von

Softwarepaketen zusammen (Tabelle 9).

Linux, Betriebssystem des Computers (WAMP fiir Windows, MAMP fiir Macintosh)
Apache, quelloffener Webserver der Apache Software Foundation
MySQL, ein Datenbanksystem der MySQL AB

PHP, eine Programmiersprache zur Erstellung dynamischer Webseiten
Tabelle 9: Erlauterung des LAMP-Akronyms.

oz >

Diese Komponenten ermoglichen die Erstellung einer Webapplikation,die mit einer Datenbank
zusammenarbeitet. Das 1995 vorgestellte, quelloffene MySQL ist eines der populérsten
Datenbanksysteme der Welt (49). Nahezu alle Webhoster bieten MySQL als Datenbanksystem
an, meist als Teil einer LAMP-Plattform (50). MySQL dient sowohl als physikalischer Speicher
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aller Daten der Datenbank, als auch dem Datenzugriff in der Datenhaltungsschicht mittels der
Datenbanksprache SQL (48). Die Programmiersprache PHP wird eingesetzt, um Nutzereingaben
logisch zu verarbeiten, falls notig, Datenbankabfragen in vordefinierten SQL-Anweisungen
durchzufiihren und die Ergebnisse mit der Generierung einer dynamischen Webseite
darzustellen. Somit wird PHP sowohl in der Logikschicht als auch der Prisentationsschicht
eingesetzt (51). Bei einem LAMP-System reagiert der Apache Webserver zundchst mit der
Ausfiihrung eines PHP-Skripts in der Datei, die den Namen der angefragten Webseite tragt. Je
nach Eingangsparameter werden Lese- oder Schreiboperationen in der Datenbank ausgefiihrt.
Die PHP-Datei entscheidet ausserdem iiber den Aufbau der Riickgabewebseite, meist indem sie
einen Teil aus statischen Elementen einer Vorlage und einen anderen Teil aus dynamischen

Elementen, die aus der Logikschicht erzeugt werden, zusammensetzt.

2.3 Aufgabenstellung

Viele Aspekte des urdmischen Syndroms sind teilweise oder vollstandig unerforscht (23).
Uramische Retentionssolute sind weder in ihrer Anzahl noch in ihrer pathophysiologischen
Wirkung vollstindig erfasst. Fiir die zukiinftige Forschung ist zu erwarten, dass neue
Retentionssolute identifiziert und bestehende sowohl in ihrer gesunden und urdmischen
Konzentration als auch in ihrer Klassifikation als Toxin durch neue Forschungsergebnisse
verdndert werden. Die Identifikation, Charakterisierung und analytische Bestimmung von
Retentionssoluten und ihren pathophysiologischen Effekten ist von grof8er Bedeutung fiir die
Priavention und Therapie der chronischen Nierenkrankheit in Stadium 5, da sie die Evaluation der
vorhandenen Therapieansétze und neue Strategien zur Absenkung der Plasmakonzentrationen
urdmischer Toxine erlaubt (52). Die grof3e und steigende Anzahl und Vielfaltigkeit der
urdmischen Retentionssolute und ihrer Pathologie schldgt sich auch in Ihrer verteilten Erfassung
in der Fachliteratur nieder. Die Beantwortung von Fragen zu Anzahl, pathologischen
Auswirkungen und Plasmakonzentrationen urdmischer Verbindungen erfordert das Studium
vieler Fachpublikationen, die zu unterschiedlichen Zeitpunkten an verschiedener Stelle publiziert
wurden und gelegentlich widerspriichliche Ergebnisse anfiihren.

Computer- und Internettechnologien erlauben neue Wege in der Speicherung, Bereitstellung,
Validierung und Auswertung von Informationen. Im Rahmen dieser Arbeit soll ein
Datenbanksystem zur zentralen Erfassung und Speicherung sowie eine Webapplikation zur

Darstellung wissenschaftlich relevanter Daten zu bekannten urdmischen Retentionssoluten
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entwickelt werden. Zur Sicherstellung der Datenqualitét sollen alle erfassten Daten durch eine
Referenz zur Literaturdatenbank Pubmed gestiitzt sein. Die digitale Speicherung ermdglicht, bei
Bedarf Korrekturen an bestehenden Datensédtzen vorzunehmen und sofort verfiigbar zu machen.
Der interessierte Benutzer kann so sicher sein, jederzeit auf den letzten Stand des aktuellen

Wissens zuzugreifen. Dabei sollen die folgenden Aufgaben erfiillt werden:

2.3.1 Digitale Erfassung und Verfiigharmachung der bekannten Retentionssolute,
ihrer Konzentrationen und pathologisch relevanten Beziige

Die bereits bekannten Informationen zu Retentionssoluten sollen als Datenbasis erfasst und
mittels einer Webseite offentlich zuginglich gemacht werden. Hierbei soll eine bessere
Uberschaubarkeit der Vielzahl der urdmischen Solute durch eine Zusammenfassung der bisher

bekannten Forschungsarbeiten erreicht werden.

2.3.2 Dynamische Auswertung der erfassten und zukiinftigen Daten

Sowohl iiber die Basisdaten als auch neu hinzugefiigte Solute und deren Konzentrationen sollen
statistische Methoden und Kalkulationen angewendet und als Ergebnis angezeigt werden. Statt
wie bisher statisch in der Publikationsliteratur angegeben zu sein, sollen die ermittelten Werte
mit jeder Abfrage neu berechnet werden, um zukiinftig erfasste Daten automatisch

einzuschliessen und damit die Ergebnisse dynamisch anzupassen.

2.3.3 Interaktive Eingabe neuer Informationen zu Retentionssoluten

Zusitzlich soll die Eingabe neuer Forschungsergebnisse fiir Dritte ermoglicht werden. Fiir
registrierte Benutzer soll die Moglichkeit bestehen, neu gemessene Plasmakonzentrationen und
pathologische Beziige zu erfassten Soluten hinzufiigen zu kdnnen, welche mittels eines peer-
review Systems von anderen registrierten Benutzern begutachtet und freigegeben, aber auch

abgelehnt werden konnen.
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3 Methodik

3.1 Datenerfassung

3.1.1 Erfassung der Retentionssolute

Zur Erfassung der Retentionssolute wurde zundchst ein Datenmodell erstellt, welches die
bekannten und zukiinftigen Retentionssolute strukturierte. Ausgangspunkt hierzu war die
Publikation von Vanholder et al. aus dem Jahr 2003 und die darin enthaltene Auflistung von
identifizierten Retentionssoluten und ihrer normalen und urdmischen Konzentration (23).
Weitere Verbindungen wurden spéter durch die Publikationen von Meert et al. und Duranton et
al., durch Suche in der bibliographischen Literaturdatenbank Pubmed (Tabelle 15) und auf
Vorschlag von Benutzern der Datenbank angelegt (9,24).

Die bei Vanholder definierten Kriterien zur Einteilung als Retentionssolut wurden iibernommen
und dienten als Grundlage der Erfassung (23): Aufgenommen wurden Plasma- oder
Serumkonzentrationen organischer Verbindungen, deren urdmische Konzentration iiber der
normalen lag. Anorganische Verbindungen wie Kalium oder Phosphatverbindungen wurden
ausgeschlossen. Verbindungen mit einem hoherem Molekulargewicht als 60000 Dalton wurden
ebenfalls nicht beriicksichtigt, da die glomeruldre Basalmembran nur Molekiile bis zu dieser
GroBe filtern kann. Zu jedem Retentionssolut wurde der volle biochemische Name und falls
iiblich, die Kurzform der Verbindung sowie das Molekulargewicht erfasst. Ausserdem wurde
eine Standardeinheit verzeichnet, um spéter neu hinzugefiigte Konzentrationsangaben in anderen
Einheiten auf diesen Standard umrechnen zu kdnnen. Da Retentionssolute nur mit Angabe einer
urdmischen Konzentration aufgenommen wurden, konnte hierzu die Einheit der ersten
eingegebenen Konzentrationsangabe verwendet werden. Die Einteilung in die
physikochemischen Klassen wasserloslich, proteingebunden und middle Molecules wurde
manuell vorgenommen, da proteingebundene Verbindungen auch mit einem Molekulargewicht
unterhalb 500 Dalton vorkommen konnten und sich somit die Kriterien der Einteilung nicht
vollstidndig berechnen liessen. Zu jedem Retentionssolut wurde das Datum der Erstaufnahme,
eine Publikationsreferenz sowie eine beliebige Anzahl von Anmerkungen (siche Abschnitt 3.1.4)

gespeichert, die Besonderheiten festhalten sollten.
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3.1.2 Erfassung der Konzentrationsangaben

Zur Auffindung von Konzentrationsangaben wurden medizinische Artikel in der
bibliographischen Referenzdatenbank Pubmed mit verkniipften Suchbegriffen gesucht (Tabelle
15), sowie die Literaturangaben aus den Auflistungen von Vanholder et al., Meert et al. und
Duranton et al. ausgewertet.

Das Datenmodell fiir Konzentrationsangaben orientierte sich an der von Vanholder et al.
verwendeten Gegeniiberstellung normaler Konzentrationen gesunder Probanden (CN) zu
Konzentrationsangaben von urdmischen Patienten (CU). Als “urdmische Konzentration” wurden
pradialytische Plasmakonzentrationsmessungen von Patienten mit chronischer Nierenkrankheit
ab Stadium 4 definiert. Alle Konzentrationen wurden zur Einheit Gramm pro Liter (g/L) oder
einer Zehnerpotenz mit negativem Exponenten davon normalisiert. Als Mittelwert gespeichert
wurde das arithmetische Mittel (engl. “Mean”) der untersuchten Population. In Einzelfdllen war
in der ausgewerteten Literatur nur der Medianwert angegeben, in diesem Fall wurde zur
Konzentrationsangabe eine Anmerkung gespeichert. Diese Anmerkung wurde nicht nur genutzt,
um Benutzer darauf hinzuweisen, dass ein Medianwert vorlag, sondern auch, um die
Applikationslogik in die Lage zu versetzen, Medianwerte hinsichtlich der Berechnung des
gewichteten Mittelwerts und der Varianzanalyse gesondert zu behandeln. Zusitzlich zum
Mittelwert konnte eine Standardabweichung und eine statistische Spannweite angegeben werden.
Gespeichert wurde auBBerdem die Probenanzahl, aus denen der Durchschnitt ermittelt wurde.
Entsprechend der Basisdaten zu Retentionssoluten wurde fiir jede aufgenommene
Konzentrationsangabe eine Referenz zur urspriinglichen Publikation in Pubmed, ein
Erfassungsdatum und der eingebende und gutachtende Benutzer festgehalten.
Konzentrationsangaben in mol/L wurden in eine Massenkonzentration v aus dem Produkt aus

Stoffmengenkonzentration ¢; und molarer Masse M; berechnet:
Vi=c*M,;

Angaben eines Standardfehlers SEM wurden unter Einbeziehung der Probenanzahl n mit Bessel-

Korrektur in eine Standardabweichung ¢ umgerechnet nach der Formel:

c=SEM x~/(n—1)

Konzentrationsangaben und Standardabweichungen, die auf diese Art ermittelt wurden, wurden
in der Datenbank mit einer Anmerkung versehen.

War ein Normalwert nicht ermittelbar, da er unterhalb einer Nachweisgrenze lag, gaben
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Vanholder et al. diese Nachweisgrenze als normale Konzentration an. Wurde der Normalwert als
statistische Spannweite gefunden, wurde der Hochstwert der Spannweite verwendet.
Normalkonzentrationen, die auf diese beiden Arten ermittelt wurden, wurden in der Datenbank

als Hochstwert der statistischen Spannweite gespeichert und mit einer Anmerkung versehen.

3.1.3 Erfassung pathologischer Beziige

Als pathologischer Bezug wurden Eigenschaften eines Retentionssoluts definiert, welche auf
eine pathologische Wirkung hinwiesen oder eine klinisch relevante Assoziation aufzeigten. Ein
pathologischer Bezug musste nicht direkt mit Urdmie oder der chronischen Nierenkrankheit in
Verbindung stehen. So wurden auch onkologische Beziige oder der Nachweis als Marker fiir
andere Pathologien erfasst. Voraussetzung fiir eine Aufnahme in die Datenbank war ein durch
eine in Pubmed auffindbare Verdffentlichung als Referenz, die eine pathologisch relevante
Aussage zu einem Retentionssolut treffen konnte.

Zu jedem erfassten Retentionssolut wurde eine Suchanfrage in Pubmed durchgefiihrt. Eine

Auswahl der dabei benutzten Suchparameter sind in Tabelle 10 aufgefiihrt.

Retentionssolute Uréamische Normale Pathologien
Konzentrationen (CU) | Konzentrationen (CN)

Solutbezeichnung [OR Solutabkiirzung]

AND ((chronic AND renal AND failure)
OR (chronic AND kidney AND disease)
OR (CKD)

OR (uremi* OR uraemi*))

AND (toxi* OR AND (concentration® or plasma* or mean* or AND (patho* or

retention® or SEM* or SD¥*) clini* or effect® or

solute*) disease* or medic* or
toxi*)

Tabelle 10: Suchanfragen an Pubmed fiir uramische Retentionssolute, Konzentrationsangaben und pathologische
Assoziationen. Fiir Solutbezeichnung wurde der volle biochemische Name eingegeben, Solutabkiirzung steht fiir
eine Kurzform derselben Verbindung, falls iiblich.

In Frage kommende gefundene Publikationen wurden auf relevante Aussagen untersucht und bei
zutreffender Definition dem jeweiligen Retentionssolut unter Angabe der Referenz-1D

zugeordnet. Jede Assoziation wurde einer Gruppe zugeordnet, welche sich an den klinischen




Methodik 22

Manifestationen der Urdmie orientierte, um eine anndhernde Zusammenfassung in einem

klinischen Kontext zu ermdglichen (Tabelle 11).

Pathologiegruppe

Neurologisch und ZNS

Gastrointestinal

Hématologisch

Kardiovaskulidr

Dermatologisch

Endokrinologisch

Osteoartikulédr

Nutrition

Immunologisch

Biochemisch

Onkologisch
Andere

Unbekannt
Tabelle 11: Pathologischen Beziigen zugeordnete Gruppen.

3.1.4 Referenzen

Um Nutzern der Datenbank eine Uberpriifung der angezeigten Daten zu ermdglichen, mussten
samtliche Retentionssolute, Konzentrationsangaben und pathologische Assoziationen mit einem
Literaturverweis auf die Pubmed-Datenbank in Form der einmaligen Pubmed-
Identifikationsnummer (PMID) angegeben werden. Diese Identifikationsnummer ermdglichte es,
weiterfithrende Angaben eines Literaturverweises wie das Publikationsdatum, den Titel oder die
Zusammenfassung von der Pubmed-Datenbank abzufragen und auf der Webseite eine
Verkniipfung anzuzeigen. Bei der Implementation zeigte sich diese Abfrage als
Geschwindigkeitsnachteil, da jeder Literaturverweis einzeln geladen wurde. Um die dynamische
Erstellung der Webseite bei einer Abfrage zu beschleunigen, wurde wihrend der Eingabe
zusitzlich zur Identifikationsnummer auch das Publikationsdatum und der Titel der Publikation

gespeichert.
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3.1.5 Anmerkungen

Das Konzept der Anmerkungen sollte eine Moglichkeit zu schaffen, zu einzelnen
Retentionssoluten, Konzentrationsangaben und pathologischen Beziigen einen individuellen
Hinweis zu hinterlegen. Diese Hinweise wurden entweder manuell wéhrend der Erfassung oder
programmatisch von der Webapplikation hinzugefiigt. Ein Beispiel fiir einen von der
Applikationslogik evaluierbaren Hinweis ist ein als proteingebunden klassifiziertes
Retentionssolut, welches ein Molekulargewicht iiber 500 Dalton aufweist und somit auch die
Definition eines middle Molecules erfiillte. Bei der Anzeige einer solchen Verbindung in der
Webapplikation wurde automatisch eine entsprechende Anmerkung hinzugefiigt. Individuelle
Dateneintrige zu Retentionssoluten, Konzentrationsangaben und pathologischen Beziigen

konnten eine beliebige Anzahl an Verweisen zur Anmerkungstabelle speichern.

3.2 Datenauswertung

3.2.1 Durchschnittsberechnung der Konzentrationsangaben

Die in der Datenbank erfassten Konzentrationsangaben stellten Einzelstudien mit
Plasmakonzentrationsmessungen von Retentionssoluten dar. Zur Ermittlung eines
Gesamtdurchschnitts der urdmischen oder gesunden Plasmakonzentration stand der
arithmetische Mittelwert oder Median einer Patientenpopulation, die Anzahl der Patienten und
optional eine Standardabweichung oder Spannweite zur Verfiigung. Weitere Angaben wie
Einzelmessungen, demographische Merkmale oder Gesundheitsstatus der Probanden waren nur

unvollstindig angegeben und retrospektiv nicht mehr vollstindig ermittelbar (Tabelle 12).

Merkmal

Detailstadium der chronischen Nierenkrankheit

Dialysestatus

Patientengeschlecht

Altersverteilung

Vorerkrankungen

Genetische Dispositionen

Lokalisation des Patienten oder der Studienpopulation

Verwendete Messmethode
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Verwendete Gerate und Hilfsmittel

Tabelle 12: Auswahl von nicht ermittelbaren Merkmalen zu Konzentrationsangaben.

Arithmetischen Mittelwerte von Plasmakonzentrationsmessungen eines Retentionssoluts, die
eine Standardabweichung und eine Stichprobengréfle angaben, wurden innerhalb ihrer
normalgesunden oder urdmischen Einteilung mittels Varianzanalyse auf Gleichheit gepriift (engl.

“Analysis of variance”, abgekiirzt ANOVA). Die Nullhypothese lautete:

Hy:py=pr=pu;

H 3, u#u;
Das Signifikanzniveau wurde auf o = 0,05 festgelegt. Zur Durchfiihrung des ANOVA-Tests
wurde zunichst der Gesamtmittelwert @c (engl. “Grand mean”) nach Stichprobengrofe s

gewichtet. Dazu wurde das Produkt aus Durchschnitt c und Stichprobengrofle s fiir jede Studie

summiert und durch die Gesamtstichprobenanzahl n dividiert (53):
> Cr=Cliy*¥ Syt Cliw )* Syt o G XS ()

__i<k<n

gc=

n

Die zu untersuchenden Studien mit der Anzahl m wurden in jeweils eine Gruppe eingeteilt.
Fiir jede Gruppe wurde die gewichtete Quadratsumme iiber die Differenz zwischen
Gesamtmittelwert @c und dem Durchschnitt ¢ dieser Gruppe gebildet und mit der
Stichprobenanzahl multipliziert. Aus der Summe dieser Gruppenergebnisse wurde die
Variabilitdt QSA zwischen den Gruppen berechnet.

0S4= Z (zc—c(l.))z*si

i=1,..,m

Der Freiheitsgrad fiir QSA ergab sich aus der um 1 verminderten Gruppenanzahl:

dfT =m—1
Die Fehlervariabilitiat QSE lieB sich aus der fiir eine erwartungstreue Schitzung um 1
verminderten Stichprobenanzahl multipliziert mit dem Quadrat der Standardabweichung o
berechnen.

OSE= Z (Si_l)*o-tz

i=1,..,m
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Der Freiheitsgrad flir QSE ergab sich aus der Differenz zwischen der Summe aller Stichproben

und der Gruppenanzahl.
dfE=n—m

Die mittlere Quadratsumme wurde aus dem Quotienten der Variabilitit zwischen den Gruppen

und dem Freiheitsgrad dfA bestimmt:
MST =QSAldfT

Die mittlere Fehlerquadratsumme wurde aus dem Quotienten der Variabilitdt zwischen den

Stichproben und dem Freiheitsgrad dfE bestimmt:
MSE=0QSE|dfE

Mindestens eine Gruppe musste eine Stichprobenanzahl von 2 aufweisen, um eine Division

durch Null zu vermeiden (54), woraus folgt:
n>m

Aus dem Quotienten der mittleren Quadratsummen und der Fehlerquadratsumme wurde der F-
Wert bestimmt:

_MST

MSE

Zur Berechnung des p-Werts aus dem F-Wert wurde die Methode nach Lackritz implementiert,
welche eine exakte Berechnung des p-Werts anhand des F-Werts und der Freiheitsgrade dfE und
dfA erlaubt (55,56).
Die korrekte Implementation der Durchschnittsberechnung wurde stichprobenartig durch im

Internet verfiigbare Kalkulatoren verifiziert (57—60).

3.2.2 Bereichsmittel
Bei Abwesenheit eines Mittelwerts oder Medians und gleichzeitigem Vorhandensein einer

Streuung R wurde das Bereichsmittel (engl. ,,mid-range*) M angewendet nach der Formel:

_(R

+ R
2

min max)

Dem Ergebnis wurde eine Anmerkung beigefiigt, dass es sich hierbei um das Bereichsmittel statt

dem Durchschnitt handelte. Bereichsmittel wurden nicht in die Varianzanalyse eingeschlossen.
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3.2.3 Mittelwert von Standardabweichungen

Zur Berechnung der durchschnittlichen Standardabweichung @c wurde die Varianz der einzelnen
Standardabweichungen ¢ berechnet und mit der Anzahl Einzelmessungen s summiert. Das
Gesamtergebnis wurde zunédchst mit der Summe der Einzelmessungen dividiert, aus dem dann

die Wurzel gezogen wurde:

_ 2 2 2
2 O =0i*S(nF O )* Syt o F O (%S,

i+1 i+1
i<k<n

do=
n

3.2.4 Streuungsangaben von Mittelwerten

Zur Angabe einer minimalen Streuung wurde der niedrigste minimale Streuungswert aller
Konzentrationsangaben oder der niedrigste Durchschnittswert verwendet. Entsprechend wurde
fiir die maximale Streuung verfahren, hier wurde der maximale Streuungswert gesucht, oder der

hochste Durchschnittswert verwendet.

3.2.5 Einschitzung der Messgenauigkeit

Orientierend an einer von Meert et al. entwickelten Methode zu einer Einschétzung der
Messunsicherheit wurden bei verschiedenen Messungen das Verhiltnis der hochsten zur
niedrigsten erfassten Konzentrationsangabe betrachtet (24). Hierbei wurde zundchst nach einem
maximalen und minimalen Streuungswert gesucht. Das aus der Division von Hochstwert und
Niedrigstwert (H/L) berechnete Ergebnis wurde in die Gruppen ,,A*, ,,B*“ und ,,C* eingeteilt.
Retentionssolute der Gruppe C zeigten das hochste Risiko fiir Fehlinterpretationen im
Messbereich. Fiir diese wurde ein weiterer Index der Hochstkonzentration zur
Durchschnittskonzentration (H/M) berechnet.Ein Index H/M iiber 5.5 driickte dabei die hochste
Wabhrscheinlichkeit einer Messunsicherheit aus und wurde der Gruppe D zugeordnet (Tabelle
13).

Gruppe Kriterium Einschiitzung
A H/L<=3.0 Minimale Streuung: Hochkonsistente Ergebnisse
B H/L>3.0<8.5 |Mittlere Streuung: Potentielle Messunsicherheit
C H/L>=8.5 Hohe Streuung: Wahrscheinliche Messunsicherheit
D H/L>=8.5und |Sehr hohe Streuung: Deutliche Messunsicherheit
H/M>5.5

Tabelle 13:Kriterien zur Einschédtzung der Messunsicherheit von Konzentrationsangaben.
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3.2.6 Relativer Konzentrationsanstieg
Die Division des urdmischen Medianwertes CU zum Medianwert gesunder Kontrollen CN
wurde als Index des relativen Konzentrationsanstiegs Ac unter Urdmie verwendet:

_cu

Ac=
“=CN

Das Resultat stellt das Vielfache der Normalkonzentration unter Urdmie dar.

3.3 Systemimplementation

3.3.1 Test- und Livesystem

Fiir den Aufbau und Betrieb der Datenbank wurde ein LAMP-System verwendet. Der Apache
Webserver, die MySQL-Datenbank und die Programmiersprache PHP stehen auch fiir Windows-
und Macintosh-Betriebssystem als WAMP- und MAMP-Systeme zur Verfiigung. Dies erlaubte
die Erstellung der Applikation auf einem lokalen Computer (,,Testsystem*). Als Testsysteme
kamen Computer mit Windows- und OS X-Betriebssystemen zum Einsatz.

Zur Fertigstellung und bei Aktualisierungen wurde das Testsystem vollstindig oder in Teilen auf
ein im Internet erreichbares System per File Transfer Protocol (FTP) {iibertragen
(,,Deployment®) (61). Auf diesem System sind zwei Instanzen der Applikation hinterlegt: Eine
nicht-6ffentliche Testinstanz (,,Stagingsystem®), die als letzter Test unter identischen
Bedingungen dient, und die 6ffentliche Instanz (,,Produktionssystem*). Fiir das Staging- und
Produktionssystem wurde der Webhoster Hosteurope gewahlt, der eine LAMP-Infrastruktur
bereitstellt (62). Die Webaddresse des Livesystems lautete http://eutoxdb.odeesoft.com.

3.3.2 Entwicklungswerkzeuge

Bei der Modellierung des Datenbankschemas, der Erstellung von SQL-Abfragen und zur
Administration der Datenbank wurde MySQL-Workbench verwendet (63). Als
Entwicklungsumgebung fiir den PHP-Quellcode kam die Software Netbeans zum Einsatz (64).
Die Webseiten wurden in HTML und Cascading Style Sheets (CSS) erstellt, zur grafischen
Darstellung von Daten innerhalb der Applikations-Webseiten wurde die Javascript-Bibliothek d3
verwendet (36,65,66). Der gesamte Quellcode wurde unter Versionskontrolle gestellt, hierzu

wurde die Software Git genutzt (67).


http://eutoxdb.odeesoft.com/
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3.3.3 Anforderungsermittlung und Prozessverbesserung

Zu Beginn wurden die Anforderungen an das zu erstellende System ermittelt. Durch eine gezielte
Analyse der bestehenden Daten zur Konzentration von Urdmiesoluten und ihrer
Begleitinformationen wurden Daten- und Ablaufstrukturen fiir die Datenbank und
Webapplikation abgeleitet. Als ndchster Schritt wurde auf dem Testsystem ein digitaler Prototyp
erstellt, der mit einigen Beispieldatensdtzen die Funktionsweise der Applikation vor
Fachpublikum demonstrierte. Das daraus resultierende Feedback wurde zur weiteren
Verbesserung des Systems genutzt. Die Iteration Verbesserung, Demonstration, Anpassung des
Datenmodells und der Ablaufstrukturen wurde auch nach Fertigstellung und Inbetriebnahme der

ersten Version kontinuierlich wiederholt.

3.3.4 Benutzerrollen und Benutzermanagement

Die Anforderungsanalyse identifizierte vier Benutzerrollen (Tabelle 14). Wahrend der Leserrolle
ein freier, anonymer Zugang zur Datenbank gewéhrt wurde, sollten die Rollen Teilnehmer,
Reviewer und Administrator sich am System autorisieren, um Anderungen am Datenbestand
einer Person zuordnen zu koénnen. Zur Sicherstellung der Datenqualitit sollten nur autorisierte
Nutzer Forschungsdaten zur Datenbank hinzufiigen konnen. Dies erforderte datenbankseitig die
Einrichtung einer Nutzertabelle und von Formularen zur Registrierung neuer Mitglieder und des
Logins fiir bestehende Mitglieder. Den iiblichen Sicherheitsstandards folgend, wurden die fiir
den Login erforderlichen Passwortern mithilfe des MDS5-Algorithmus verschliisselt. Somit kann
auch der Administrator des Systems nicht die Passworter der Mitglieder einsehen (68).

Zum Zeitpunkt der Erstellung wurden ausgewihlte Mitglieder der Eutox-Gruppe automatisch als
Nutzer hinzugefligt. Die Registrierungsfreigabe fiir neue Mitglieder erfolgte nach einer Priifung
und Freigabe. Ein Nachweis einer Forschungsbeschéftigung mit urdmischen Toxinen wurde

erwartet, war aber nicht Bedingung.

Benutzerrolle Beschreibung

Leser Anonyme Besucher der Webseite, die nur passiv interagieren.
Nutzung der Applikation als Referenz.

Teilnehmer Wissenschaftler, die Forschungen zu einem oder mehreren
Urdmiesoluten betreiben und ihre Ergebnisse in die Datenbank
eingeben. Nutzung der Applikation zur Datenspeicherung und
Datenweitergabe.

Reviewer Gutachter der von Teilnehmern eingegebenen Daten. Gutachter sind
immer auch Teilnehmer und kénnen neu eingebene Informationen
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freigeben oder ablehnen.

Administrator Zustiandig fiir den Gesamtbetrieb der Applikation, kann technische
Probleme beheben und Korrekturen durchfiihren.

Tabelle 14: Benutzerrollen der Applikation.

3.3.5 Peer-review-System

Registrierten Teilnehmern der Applikation wurde die Moglichkeit gegeben, neue Daten zu
Retentionssoluten einzugeben. Dies konnten klinische Referenzen oder neu gemessene
Konzentrationen sein. Alle Eingaben mussten mit der Angabe einer Publikationsreferenz in Form
einer Pubmed-ID erfolgen, um dem gutachtenden Teilnehmer eine Priifung der Validitét zu
ermdglichen. Zur Validierung der Eingabe neuer Ergebnisse wurde ein System entworfen,
welches die Uberpriifung neuer Konzentrationsangaben an vordefinierte, registrierte Mitglieder

des Systems weiterleitete (Abbildung 3).

Vollstandig und
valide?

( Teilnehmer gibt Daten ein >—>

i . &5 Tempordre Speicherung in Datenbank,
Gutachter validiert Eingabe - Ermail an Gutachtar

l Datenbank

Permanente Speicherung in Datenbank,
Anzeige in Applikation

Freigabe?

Email an eingebenden Teilnehmer,
Mitteilung der Freigabe / Ablehnung

Abbildung 3: FluBdiagramm des Peer-review-Systems.

Nach Eingabe seitens der Teilnehmerrolle wurde ein als Gutachter registrierter Benutzer per
Email {iber den Dateneingang benachrichtigt. Diese Rolle iibernahm der Chairman der EUTox-
Arbeitsgruppe, Prof. Dr. Angel Argiles, konnte aber prinzipiell jedem registriertem Teilnehmer

zugewiesen werden. Ein in der Email enthaltener Link fiihrte auf eine Webseite, welche die neu
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eingegeben Daten préisentierte und einen Verweis auf die angegebene Pubmed-Referenz
bereitstellte. Nach Studium der Dateneingabe hatte der Gutachter zwei Antwortmdglichkeiten
zur Beurteilung der Eingabe: Ablehnend oder akzeptierend. In beiden Féllen war es moglich,
mittels einer Texteingabe eine Begriindung zur Beurteilung abzugeben. Nach erfolgtem Review
erhielt der eingebende Teilnehmer seinerseits eine Email mit dem positiven oder negativen
Begutachtung und der Begriindung des Begutachters. Akzeptierte Eingaben wurden dauerhaft in

der Datenbank gespeichert, samt Referenz auf den Eingebenden als auch den Reviewer.

3.3.6 Applikationsarchitektur

Entsprechend des Drei-Schichten-Architekturmodells wurde die Applikation in drei
grundlegende Bestandteile aufgeteilt: Die Prasentationsschicht wurde durch einzelne PHP-
Dateien fiir jede dem Nutzer zur Verfligung gestellte Webseite erstellt. Die vergebenen
Dateinamen sollten dabei den Zweck der Datei wiedergeben: ,,solutelist.php* zeigt die Liste der
verzeichneten Solute, ,,solutedetails.php alle verfiigbaren Informationen zu einem bestimmten
Solut, ,,submitdata.php* zeigt ein Formular zur Ubermittlung neuer Daten zu einem
Retentionssolut. Wo moglich, wurden Eingabeparameter in der URL der aufgerufenen Seite mit
der HTTP-Methode ,,GET* kodiert, um die Erstellung von Browser-Lesezeichen zu einem Solut

zu ermdglichen (35).

soluteList.php [ o main.php B Datenbank

Prasentations schicht Logikschicht Datenhaltungsschicht

Abbildung 4: Schichtenarchitektur der Applikation am Beispiel der Auflistung gespeicherter Retentionssolute.

Bei Aufruf der PHP-Datei durch einen Webbrowser wurden zunichst die statischen Bestandteile
der Webseite aus einer Vorlage geladen, wéihrend die dynamischen Anteile durch Aufruf
spezifischer Funktionen in der Logikschicht erzeugt wurden, bevor die neu generierte Seite dem
Benutzer prasentiert wurden. Die Logikschicht wurde in der php-Datei ,,main.php* realisiert, die
samtliche Formularanfragen verarbeitet. Hierbei wurde, falls notig, zunédchst auf

Datenkonsistenz gepriift, beispielsweise ob alle benétigten Felder eines Formulars ausgefiillt
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wurden. Im Falle einer Dateninkonsistenz wurde die anfragende PHP-Datei aus der
Prisentationsschicht erneut aufgerufen und mit einer Fehlermeldung versehen, die dem Nutzer
mitteilte, welche Eingabe ergénzt werden sollte. Bei erfolgreicher Konsistenzpriifung wurde die
eigentliche Datenbankabfrage in SQL durchgefiihrt und die Ergebnisse zuriick an ,,main.php*

geliefert, welche die Ergebnisse verarbeitete und dann zur Prasentationsschicht weitergab.
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4 Ergebnisse

4.1 Datenbankmodell
Das aus der Anforderungsanalyse resultierende Datenmodell ist in Abbildung 7 aufgefiihrt. Alle
Tabellennamen wurden in Englisch vergeben und entsprechend der {iblichen Konvention im

singular gehalten (46).

" solute_class v a 0 .]
- " raterence v | concentration v
id INT
id INT id INT | concentration_to_note ¥
title VARCHAR[45) § )
referance_id SIGINT solute_id INT # concantration_id INT
descrigtion VARCHARI4E) .
S tyne WARCHAR(45) - = status VARGHAR(AS) # nota_id INT
date_added DATE 3
g I 1 note v
A referanca_id INT
T = — ] ¥ * id INT
! > type VARCHAR[45) | |
| | | g g 4 o ttle VARCHAR(4S)
| value DECIMAL[15.8) |
| tandan_levdation DEGIMAL{ | deseription VARCHAR(255)
standard_dematon DE
i u] Di-———~- >
| range_low DECIMAL{16,8)
ms
| range_high DECIMAL(16.8) T
! I
# unit_id INT
| "] solute ¥ l—I'é san;m'e SO B B W MM 5= C s 1
] solute_group v id INT I i !
= | & submitter_id INT |
Fid INT enabled BOOL | I ¥
» reviewer_id INT
title WARCHAR4S) date_added DATE | | solute_to_note T
il notes VARCHAR[255)] .
description VARCHAR(4s) — — —|— | I . tle vARCHAR(25S) it L ot B BT
» malecular_weaight T . jESEREEE ¥ nota_id INT
¥ solute_cless_id INT a x Q R 4 o "
BT I | |
solute_group_id IN |
— pet ¥ default_unit_id INT l ol
id INT ) L B R e
submitter_id INT [ | [
ttie YARCHARIZSS) | s izt
- refaranca_id INT | | |
reviewsr_id INT I : |
=
> I | :
] solute_to_pathol + I - &
| i .
| : | member v
id INT | =
I | I 1 I O B T B I | id INT
solute_id INT | |
1 emall VARCHAR[128)
pethology_id INT * %
pessword WARCHAR(255)
refierence_id INT j unit b
= role VARCHAR[4S)
dete_added DATE i INT
) title VARCHAR(128)
submitter_id INT title VARCHAR(45)
i i 3 firstname VARGHAR(128)
reviewer_id INT factor FLOAT
lastname WARCHAR(128)
review_stabus VARCHARY. .. description VARCHAR{45)
orgenization VARCHAR(255)
comment YARCHAR(255)
[ >
»

Abbildung 5: Entity-Relationship-Diagramm der Datenbank.

Zentrale Entitdt des Datenmodells ist das Retentionssolut, welches in der Datenbanktabelle
,,solute” nach den Vorgaben in Kapitel 3.1.1 abgebildet ist. Eine Ubersicht der Tabellenattribute
ist in Tabelle 15 zusammengefasst. Das Datenmodell erlaubte die Zuordnung beliebig vieler
pathologischer Referenzen, Konzentrationsangaben und Anmerkungen zu einem Retentionssolut,
aullerdem die Angabe der eingebenden und gutachtenden Benutzer, des Eingabedatums und einer

Referenz auf die zugeordnete Publikation.
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Attribut Datentyp Beschreibung

id INT Primérer Schliissel

title VARCHAR |Bezeichung des Retentionssoluts

enabled INT Boolesche Variable, die festlegt, ob das Retentionssolut
angezeigt wird

date added DATE Datum der Erfassung

molecular weight | INT Molekulargewicht in Dalton

solute class_id INT Physikochemische Klassifizierung, Verweis auf die Tabelle
,solute class

default unit id INT Verwendete Einheit dieses Retentionssoluts, verweist auf
die Tabelle ,,unit*

submitter id INT Schliissel des eingebenden Benutzers, verweist auf die
Tabelle ,,member*

reviewer id INT Schliissel des gutachtenden Benutzers, verweist auf die
Tabelle ,,member*

reference id INT Schliissel der Publikationsreferenz, verweist auf die Tabelle
,,reference*

notes VARCHAR | Anmerkungen, verweist auf die Tabelle ,,note*

Tabelle 15: Attribute und Datentypen eines Retentionssoluts in der Tabelle ,,solute®.

Die Tabelle ,,solute _group* diente zur eindeutigen Zuordnung eines Solutes zu seiner

physikochemischen Klassifizierung (Tabelle 16). Das Attribut ,,id* bildet den Primérschliissel.

Das Attribut ,.title* diente zur applikationsinternen Identifikation des Primérschliissels. Der

Inhalt des Attributs ,,description* wurde bei der Darstellung der physikochemischen

Klassifizierung verwendet, z.B. in den dynamisch generierten Diagrammen.

Attribut ,,id* Attribut ,,title* Attribut ,,description*
1 ,;unknown* ,Unknown group*
2 ,,water-soluble ,, Water-soluble*
3 ,,middle* ,,Middle molecule*
4 ,proteinbound* ,,Protein-bound*

Tabelle 16: Inhalt der Datenbanktabelle ,,solute class*
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Die dem jeweiligen Solut zugeordneten Konzentrationsangaben wurden wie in Abschnitt 3.1.2
beschrieben in der Tabelle ,,concentration* abgebildet. Eine Ubersicht der Attribute ist in Tabelle

17 angefiihrt.

Attribut Datentyp Beschreibung

id INT Primérer Schliissel

solute id INT Schliissel des Rententionssoluts, verweist auf die Tabelle
,,solute®

status VARCHAR  |Eingabestatus: Eingegeben (,,submitted*‘) oder
begutachtet (,,reviewed")

date _added DATE Datum der Erfassung

reference id INT Schliissel der Publikationsreferenz, verweist auf die
Tabelle ,,reference*

type VARCHAR | Konzentrationstyp: Normalwert (,,CN*) oder urdmisch
(-.CU")

mean DECIMAL Arithmetischer Mittelwert

standard deviation |DECIMAL Standardabweichung (optional)

range low DECIMAL Kleinster Messwert der Spannweite

range high DECIMAL GrofBiter Messwert der Spannweite

unit_id INT Verwendete Einheit dieser Konzentrationsmessung,
verweist auf die Tabelle ,,unit“

sample count INT Probenanzahl

submitter id INT Schliissel des eingebenden Benutzers, verweist auf die

Tabelle ,,member*

reviewer id INT Schliissel des gutachtenden Benutzers, verweist auf die
Tabelle ,,member*

notes VARCHAR Anmerkungen, verweist auf die Tabelle ,,note*

Tabelle 17: Eigenschaften einer Konzentrationsangabe in der Tabelle ,,concentration*.

Die Tabelle ,,unit* diente der eindeutigen Zuordnung und Umrechnung fiir MaBBeinheiten fiir
Konzentrationsangaben (Tabelle 18). Sie wurde auch von der Retentionssolut-Tabelle
referenziert, um eine Standardeinheit zu definieren. Das Attribut ,,id* bildet den Primérschliissel.
Die Attribute ,.title* und ,,description* wurden zur dynamischen Anzeige innerhalb der
Applikation angelegt, wahrend das Attribut ,,factor” der Umrechnung einer bei einer

Konzentrationsmessung angegebenen Einheit zu der dem betroffenen Retentionssolute
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zugeordneten Standardeinheit dient.

Attribut ,,id*| Attribut ,,title“ Attribut ,,factor* Attribut ,,description*
1 »g/L* 1 »gram per liter*

2 ,,mg/L* 0.001 ,milligram per liter*

3 g/l 0.000001 ,microgram per liter*

4 ,»ng/L* 0.000000001 ,hanogram per liter*

Tabelle 18: Inhalt der Tabelle ,,unit*

Die Tabellen ,,pathology* sowie,,solute to pathology* als Mappingtabelle ordnete pathologische

Referenzen einem oder mehreren Retentionssoluten und einem Pathologietyp zu (Abbildung 6).

—] solute v
| vidinT

] =olute_to_pathol... ¥
id INT
enabled BOOL # solute_id INT

date_added DATE # pathology_id INT

1 title VARCHAR(255) reference_id INT D:l °!E" vI:l
molecular_wsight INT ided DATE ;
e 4 idf INT S
i FH———4
title VARGHAR(255)
r_id INT ~
tus VARCHAR... = o o

commeant VARCHAR(255)

> >

Abbildung 6: Entity-Relationship-Diagramm zur Zuordnung von pathologischen Assoziationen zu
Retentionssoluten.

Die Tabellen ,reference* fiir die Publikationsreferenzen und ,,note* zur Speicherung der
Anmerkungen wurden sowohl von der Solut- als auch der Konzentrationstabelle referenziert.
Da eine zukiinftige Referenzierung anderer externer Datenbanken als Pubmed mdglich erschien,
wurde in der Referenztabelle auch ein Attribut ,,type* in die Tabelle aufgenommen. Dies sollte

eine Unterscheidung zu anderen Referenztypen ermdglichen, beispielsweise einer Datenbank fiir

chemische Verbindungen (Tabelle 19).

Attribut Datentyp Beschreibung

id INT Primérer Schliissel

reference_id INT Identifikationsnummer der referenzierten externen
Datenbank

type VARCHAR Spezifiziert, welche externe Datenbank referenziert wird,
derzeit nur ,,pubmed*

publication_date |DATE Datum der Publikation

title VARCHAR Titel der Publikation

Tabelle 19: Eigenschaften einer Referenzangabe in der Tabelle ,,reference®.

Anmerkungen wurden in einer eigenen Tabelle “note” zusammengefasst (Tabelle 20). Das
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Attribut ,,description® wurde in der Applikation angezeigt.

Attribut Datentyp Beschreibung
id INT Primérer Schliissel
title VARCHAR Internes Kiirzel
description VARCHAR Anzuzeigender Text in der Webapplikation

Tabelle 20: Eigenschaften einer Anmerkung in der Tabelle ,,reference®.

4.2 Benutzerschnittstelle der Webapplikation

4.2.1 Sprache, Vorlagengestaltung und Navigation

Um auch internationalen Besuchern die Nutzung der Webapplikation zu ermdglichen, wurde
Englisch als angezeigte Sprache fiir alle Webseiten gewéhlt. Samtliche Seiten nutzten eine
gemeinsame Vorlage, welche die Grof3e der Seitenbegrenzungen festlegte, den Titel anzeigte und

ein Navigationsmenii zur Verfiigung stellte (Abbildung 7).

Uremic Solutes Database - Applikationstitel

HOME SOLUTE LIST SOLUTE DETAILS STATISTICS LOGIN SIGN UP +—— Navigationsmenil

LIST OF UREMIC SOLUTES - Seitentitel

Abbildung 7: Seitenbegrenzung und Navigationsmenii der Webapplikation

Das Navigationsmenii erlaubte den Zugriff auf die einzelnen Bereiche der Webapplikation, die in
Listenansicht und Detailansicht der erfassten Retentionssolute, eine Auswertungsansicht sowie
eine Startseite, eine Registrierungseite und eine Loginseite aufgeteilt wurden.

Fiir registrierte Benutzer wurde das Navigationsmenii nach erfolgreichem Login um die

Meniipunkte Logout und Eingabe neuer Daten erweitert.

4.2.2 Listenansicht

Die Listenansicht zeigte einen zusammengefassten Uberblick iiber die Gesamtheit der erfassten
Retentionssolute an. Zur besseren Ubersicht wurde fiir jede Verbindung nur ein Ausschnitt der
vorhandenen Daten dargestellt: Angezeigt wurde der Name der Verbindung, die

physikochemische Klassifizierung, der gewichtete Durchschnitt der normalen und urdmische
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Konzentration, der relative Konzentrationsanstieg unter Urdmie sowie Art und Anzahl der

zugeordneten pathologischen Beziige. War eine Varianzanalyse durchfiihrbar, wurde die

Konzentrationsangabe farblich hinterlegt: Blau gefarbte Angaben zeigten einen p-Wert iiber, rote

unter 0,05. Samtliche dargestellten Datenpunkte wurden mit einem Verweis auf die Detailansicht

hinterlegt (Abbildung 8). Bei der Selektion eines Datenpunkts wurde die Detailansicht des

betreffenden Retentionssoluts dargestellt.

Uremic Solutes Database

HOME SOLUTE LIST SOLUTE DETAILS STATISTICS

LIST OF UREMIC SOLUTES

NAME

1-Methyladenosine
1-Methylguanosine
1-Methylinosine
2-Heptenal
2-Hexenal
2-Nonenal
2-Octenal

LOGIN SIGN UP

CLASS

water-soluble
water-soluble
water-soluble
water-soluble
water-soluble
water-soluble
water-soluble

3-Carboxy-4-Methyl-5-Propyl-2-Furanpropaneic Acid (CMPF) protein-bound

3-Deoxyglucosone

4-Decenal

4-HO-Decenal

4-HO-Hexenal

4-HO-Nonenal

4-HO-Octenal
4-Pyridone-3-carboxamide-1-B-D-ribonucleoside
8-Hydroxy-2'-deoxyguancsine

Adiponectin

Adrencmedullin

Angiogenin

Arab(in)itol

Argininic Acid

Asymetric Dimethylarginine (ADMA}
Atrial Natriuretic Peptide (ANP)
Basic fibroblast growth factor (BFGF)
Calcitenin gene-related peptide (CGRP)
Cholecystakinin

Clara cell protein (CC16)
Complement Factor D

Creatine

Creatinine

Cystatin C

Cytidine

Decanal

Degranulation Inhibiting Protein T
Delta-sleep Inducing Peptide
Dihydroxyphenylalanine (PB-DOPA)
Dimethylamine

Dimethylglycine

Endothelin

Erythritol

Ethylamine

Fructaselysine

Glyoxal

Guanidine

Guanidinosuccinic acid
Guanylin

Heptanal

Hexanal

Hippuric acid (total)
Homocysteine

Hyaluronic acid (Hyaluronan)
Hypoxanthine

Indican

Indole-3-acetic acid (free)
Indole-3-acetic acid (total)
Indoxyl sulfate (free)

Indoxyl sulfate (total)

Indoxyl--D-glucoronide
Inosine
Insulin-like growth factor 1 (IGF-1)

protein-bound
water-soluble
water-soluble
water-soluble
water-soluble
water-soluble
water-soluble
water-soluble

middle

middle
protein-bound
water-soluble
water-soluble
water-soluble
middle
middle
middle
middle
middle
middle
water-soluble
water-soluble
middle
water-soluble
water-soluble
middle
middle
pretein-bound
water-soluble
water-soluble
middle
water-soluble
water-soluble
protein-bound
pretein-bound

water-soluble

water-soluble
middle

water-soluble
water-soluble
pretein-bound
protein-bound
middle

water-soluble
protein-bound
pretein-bound
protein-bound
protein-bound
pretein-bound

protein-bound
water-soluble
protein-bound

NORMAL CONCENTRATION
(AVERAGE)

17.10 (+/-5.10) wa/L, [n=10]

13.70 (+/-16.90) pg/L, [n=10]

13.50 (+/-3.90) pg/L, [n=10]

17.70 (+/-5.33) pg/L, [n=20]

22.05 (+/-6.56) pg/L, [n=20]

18.48 (+/-5.17) /L, [n=20]

26.08 (+/-16.38) pg/L, [n=20]

4.60 (+/-1.80) (3.61-7.70) mg/L, [n=28], p=0.00, D:A
0.30 (+/-0.10) ma/L, [n=30]

15.86 (+/-5.25) pg/L, [n=20]

10.25 (+/-7.12) pg/L, [n=20]

25.08 (+/-9.87) pg/L, [n=20]

16.38 (+/-8.99) pg/L, [n=20]

10.65 (+/-3.56) wa/L, [n=20]

3.54 (+/-1.63) pg/L, [n=9]

0.64 (+/-0.23) (0.20-1.26) pg/L, [n=85]

8.70 (+/-4.80) mg/L, [n=22]

13.20 (+/-4.60) ng/L, [n=17]

308.00 (104.60-615.10) ug/L, [n=208]

0.37 (+/-0.12) (0.16-0.63) mg/L, [n=33], D:B

16.59 (+/-5.60) (16.59-77.00) pg/L, [n=16], D:B.

0.15 (+/-0.08) (0.07-0.28) ma/L, [n=62], p=0.00, D:B
27.88 (+/-10.09) (27.72-28.00) ng/L, [n=40], p=0.95, D:A
0.21 (+/-0.08) ng/L, [n=23]

185.66 (+/-11.37) ng/L, [n=20]

4.99 (+/-2.23) ng/L, [n=43]

0.01 (+/-0.01) mg/L, [n=117]

1.90 (+/-0.50) mg/L, [n=5]

9.70 (+/-3.30) mg/L, [n=24]

9.68 (+/-0.24) (8.86-12.00) ma/L, [n=B51], p=-0.00, D:A
0.70 (+/-0.12) mg/L, [n=56]

468.00 pg/L, [n=1]

17.16 (+/-4.95) pg/L, [n=20]

321.70 (+/-59.70) pg/L, [n=23]

0.30 (+/-0.29) wg/L, [n=12]

6.60 (+/-0.73) mg/L, [n=21]

2.18 (+/-0.33) mg/L, [n=9]

381.10 p/L, [n=33]

20.80 (+/-3.80) ng/L, [n=23]

0.45 (+/-0.14) (0.22-0.75) ma/L, [n=33], D:B

25.80 (+/-5.80) pg/L, [n=10]

81.00 (+/-8.32) (68.68-102.56) mg/L, [n=15]

19.04 (+/-12.04) pg/L, [n=18]

11.80 pg/L, [n=16]

0.03 (+/-0.01) mg/L, [n=16]

0.05 (+/-0.02) (0.05-0.05) pg/L, [n=62], p=0.69, D:A
51.07 (+/-11.17) pg/L, [n=20]

21.70 (+/-10.80) parL, [n=20]

3.00 (+/-2.00) mg/L, [n=7]

1.42 (+/-0.50) (1.26-1.88) mg/L, [n=98], p=0.11, D:A
124.00 pg/L, [n=86]

1.48 (+/-0.50) (1.47-1.50) mg/L, [n=290], p=0.61, D:A
1.00 (+/-0.40) mg/L, [n=4]

0.50 (+/-0.30) mg/L, [n=21]

17.50 (+/-17.50) pg/L, [n=7]

0.53 (+/-0.29) mg/L, [n=15]

0.54 (+/-4.00) (0.40-0.60) ma/L, [n=73], p=1.00, D:A

0.95 (+/-0.38) mg/L, [n=15]
0.03 (+/-0.01) mg/L, [n=22]
181.00 (+/-49.20) pg/L, [n=17]

Abbildung 8: Listenansicht der Webapplikation.

4.2.3 Detailansicht

UREMIC CONCENTRATION
(AVERAGE)

104.00 (+/-56.20) pg/L, [n=17]
41.60 (+/-23.80) pg/L, [n=17]
620.40 (+/-203.40) pg/L, [n=14]
54.66 (+/-33.49) pg/L, [n=17]
61.74 (+/-20.48) pg/L, [n=17]
101.78 (+/-58.38) po/L, [n=17]
32.51 (+/-21.16) pg/L, [n=17]
25.85 (+/-10.23) (3.70-54.00) mg/L, [n=63], p=0.00, D:C
1.70 (+/-1.00) ma/L, [n=27]
53.90 (+/-26.80) pg/L, [n=20]
36.55 (+/-22.27) pg/L, [n=17]
63.84 (+/-25.31) pg/L, [n=17]
117.31 (+/-47.74) pg/L, [n=17]
27.83 (+/-13.79) wg/L, [n=17]
156.12 (+/-169.18) pg/L, [n=11]
0.82 (+/-0.25) pg/L, [n=47]

17.71 (+/-6.60) (15.00-22.20) mg/L, [n=378], p=0.05, D:A

88.77 (+/-17.71) (41.80-225.00) ng/L, [n=35], p=0.00, D:B
803.00 (+/-74.00) pg/L, [n=12]

8.75 (+/-5.89) (0.80-15.00) mg/L, [n=28], D:C

65.82 (+/-33.36) (40.25-197.80) pg/L, [n=31], D:B

0.38 (+/-0.27) (0.10-7.30) mg/L, [n=220], p=0.00, D:D
197.18 (+/-123.82) (187.88-202.00) ng/L, [n=41], p
1.35 (0.20-21.50) ng/L, [n=32]

164.44 (+/-35.95) ng/L, [n=10]

26.06 (+/-22.91) (6.73-131.50) ng/L, [n=77], p=0.00, D:C
3.03 (+/-1.37) (2.80-12.50} mg/L, [n=26], p=0.50, D:B
21.35 (+/-6.03) (11.40-27.70) mg/L, [n=37], p=0.00, D:A
134.00 (+/-30.30) (?-235.80) mg/L, [n=29]

136.00 (+/-46.00) (?-240.00) mg/L, [n=19746]

11.13 (+/-4.48) (2.80-41.10) mg/L, [n=220], p=0.00, D:C
683.30 (+/-287.80) (?-1263.60) pg/L, [n=7]

23.40 (+/-8.81) pg/L, [n=17]

713.70 (+/-390.00) (?-1631.40) pg/L, [n=125]

1.50 (+/-0.90) wg/L, [n=7]

11.37 (+/-3.17) mg/L, [n=19]

10.32 (+/-1.55) mg/L, [n=7]

576.80 (7-1040.30) pg/L, [n=18]

31.80 (+/-23.01) (3.00-63.00) ng/L, [n=25], p=0.00, D:€
6.51 (+/-9.17) (2.00-37.00) mg/L, [n=28], D:D

69.00 (+/-10.20) pg/L, [n=31]

58.10 (+/-10.80) mg/L, [n=10]

221.00 (+/-28.00) pa/L, [n=20]

126.40 (+/-52.60) (90.86-800.00) pg/L, [n=33], D:D
2.98 (+/-1.72) (0.99-47.00) mg/L, [n=63], p=0.00, D:D
10.73 (+/-4.99) (6.16-13.30) wg/L, [n=25], p=0.00, D:A
61.10 (+/-44.11) pg/L, [n=17]

51.70 (+/-33.00) wg/L, [n=17]

109.43 (+/-64.66) (67.00-247.00) mg/L, [n=37], p=0.00, D:B
6.11 (+/-4.70) (4.40-26.40} mg/L, [n=101], p=0.12, D:B.
215.26 (+/-233.97) (17.00-1843.00) pg/L, [n=222], D:D

1.92 (+/-1.38) (0.92-2.67) mg/L, [n=103], p=0.10, D:A
27.30 (+/-13.30) ma/L, [n=31]

1.26 (+/-0.83) (0.44-1.50) mg/L, [n=49], p=0.00, D:B
1004.74 (+/-702.48) (875.00-9076.50) ug/L,
3.83 (+/-2.46) [2.09-4.49) mg/L, [n=213], p=0.00, D:A

37.07 (+/-26.50) (0.23-53.58) ma/L, [n=344], p=0.01, D:€

2.93 (+/-2.94) mg/L, [n=10]
1.90 (+/-0.40) mg/L, [n=12]
220.00 (+/-93.00) pg/L, [n=20]

.80, D:A

95], p=0.00, D:D

RELATIVE PATHOLOGICAL
INCREASE ASSOCIATIONS

6.08
3.04
45.96
3.09
2.80
5.51
1.25
5.64
5.67
3.40
3.57
2.55
7.16
2.61
44,10
1.28

6.73
2.61
23.64
3.97
2.60
7.07
6.43
0.89
5.22
218.04
11.23
13.81
14.04
15.90
1.46
1.36
2.22
1.67
1.72
4.73
1.51
1.53
14.47
2.67
0.72
11.61

10.71

3.09
64.45
1.22

Oncologic [3]

Cardiovaseular [2]
Endocrinology [1]
Oncologic [1]

Cardiovascular [2]

Cardiovascular [2]
Cardiovascular [1]

Nutrition [1]

Neurelogic and CNS [1]

Biochemical [1]

Neurologic and CNS [1]
Cardiovaseular [1]
Immunologic [1]

Meurologic and CNS [2]

Cardiovascular (2]
Nephrolagic [1]

Nephrolagic [1]
Cardiovascular [2]
MNephrologic [1]

Die Detailansicht zeigte sdmtliche gespeicherten Daten eines Retentionssoluts an. Sie wurde in

die Bereiche Basisdaten, Konzentrationsangaben, relativer Konzentrationsanstieg, pathologische
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Assoziationen und Anmerkungen aufgeteilt (Abbildung 9).
Uremic Solutes Database

HOME SOLUTE LIST SOLUTE DETAILS STATISTICS LOGIN SIGN UP

SOLUTE DETAILS FOR ATRIAL NATRIURETIC PEPTIDE (ANP)

Switch to solute: (Atrial Natriuretic Peptide (ANF) :)
BASE DATA

Name Atrial Natriuretic Peptide (ANP)

Molecular weight 3080

Group Peptide

Class Middle molecule

Added 16.09.2009

Reference Pubmed: 12675874

Submitted by Vanholder

Reviewed by Abou Deif

NORMAL CONCENTRATIONS (CN)

Date Mean (+/-5D) (low Range - high Range) n Reference Submitted by Reviewed by Notes
29.06.1992 28.00 (+/-12.20) ng/L 23 Endothelin in chronic renal failure. Vanholder Abou Deif
01.05.1897 27.72 (+/-6.16) ng/L 17 Vasoactive hormones in uraemic patien... Abou Deif Beige [2]
Grand mean 27.88 (+/-10.09) (27.72-28.00) ng/L 40

ANOVA F(1,38) = 0.00, p=0.95: No significant differences between group means.

Dispersion L:27.72, M:27.8B, H:28.00 : A - (Minimal scatter: High consistency.)

UREMIC CONCENTRATIONS (CU)

Date Mean (+/-5D) (low Range - high Range) n Reference Submitted by Reviewed by Notes
29.06.1992 202.00 (+/-117.30) ng/L 27 Endothelin in chrenic renal failure. Vanholder Abou Deif
01.05.1997 187.88 (+/-135.52) ng/L 14 Vasoactive hormones in uraemic patien... Abou Deif Beige [2]
Grand mean 197.18 (+/-123.82) (187.88-202.00) ng/L a1

ANOVA F(1,39) = 0.07, p=0.B0: No significant differences between group means.

Dispersion L:187.8BB, M:197.18, H:202.00 : A - (Minimal scatter: High consistency.)
Relative increase [CU/CN) 7.07 times higher than the average normal concentration.

PATHOLOGICAL ASSOCIATIONS

Date Category Reference Comment

20.10.1987 Cardiovascular Clinical significance of atrial natri... Plasma ANP levels are elevated in pal_iems with congestive heart failure or with chronic renal failure by increased
atrial pressure due to volume expansion.

NOTES

2 Units reported as mol/l transformed to g/l as C(g/l) = [C{mol/l} * molecular weight]
Abbildung 9: Detailansicht eines Retentionssoluts am Beispiel von ANP.

Die Basisdaten zeigten den Namen, das Molekulargewicht, die physikochemische
Klassifizierung, das Datum der Aufnahme in die Datenbank, das eingebende und gutachtende
Mitglied und einen Verweis auf die bei Pubmed hinterlegte Referenzpublikation, welche diese
Verbindung als unter Urdmie erhoht belegte.

Bei den Konzentrationsangaben wurde eine nach Publikationsdatum sortierte Auflistung der
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erfassten Studien jeweils fiir normalgesunde und urdmische Konzentrationen dargestellt. Jede
Studie zeigte einen Durchschnittswert, die Standardabweichung, die Spannweite, die
Probenanzahl und ein Verweis auf die bei Pubmed hinterlegte Referenzpublikation der Studie an.
Wenn die Anzahl der Studien und deren Daten es zuliessen, wurde eine Varianzanalyse und die
Messunsicherheitseinschitzung nach Meert et al. in die Kategorien A, B, C oder D berechnet und
angezeigt.

Der relative Konzentrationsanstieg wurde im Gegensatz zur Listenansicht mit einem
erlauterndem Satz dargestellt. Pathologische Assoziationen wurden wie die
Konzentrationsangaben nach Publikationsdatum sortiert und mit dem Titel, dem eingebenden

und gutachtenden Mitglied und einem zusammenfassenden Kommentar angezeigt.

4.2.4 Auswertungsansicht

Die Auswertungsansicht stellte statistische Analyseergebnisse iiber die gesamten erfassten Daten
dar (Abbildung 10). Wenn moglich, wurde eine Verhiltnisdarstellung mit Hilfe eines
Balkendiagramms angezeigt. Dargestellt wurden die absolute Anzahl der zum Zeitpunkt der
Anfrage in der Datenbank gespeicherten Retentionssolute und ihre Verteilung nach
physikochemischer Klassifizierung. Es wurde ausserdem die Anzahl der proteingebundener
Retentionssolute mit einem Molekulargewicht {iber oder unter 500 Dalton angezeigt, da dieses
arbitrire Unterschiedungsmerkmal die Grenze zwischen nicht-proteingebundenen Verbindungen
in wasserlosliche oder middle Molecule definierte. Weiterhin wurde die Gesamtanzahl der
Studien angezeigt sowie ihre Aufteilung in Plasmakonzentrationen normalgesunder und
urdmischer Patienten. Die pathologischen Assoziationen wurden nach Pathologietyp und

prozentualem Anteil an der Gesamtanzahl présentiert.
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Uremic Solutes Database

HOME SOLUTE LIST SOLUTE DETAILS STATISTICS LOGIN SIGN UP

STATISTICS

BASE DATA

Solutes in database 130

Solutes by class 68 (52.21%): Water-soluble
32 (24.62%): Protein-bound
30 (23.0B%:): Middle molecule

Protein-bound solutes 24 (75%): Below 500 Dalton

abowve/below 500 Dalton
8 (25%): Above 500

Dalten
Total study count 442
CN study count 172 {1.32 per sclute)
CU study count 270 (2.08 per solute)

Pathological associations count 54 (0.42 per solute)

Patheolegical associations 24 [44.44%): Cardiovascular

8 (14.B1%):
MNephrologic

6 (11.11%):
Meurclogic and
CNS

5 (9.26%):
Oncologic

3
(5.56%):
Osteoarticular

2
(3.7%):
Mutrition

2
(3.7%):
Immunalogic

2
(3.7%):
Endocrinclogy

i
(1.85%):
other

1
(1.85%):
Biochemical

Abbildung 10: Auswertungsansicht

4.2.5 Registrierung und Login
Zur Dateneingabe durch Dritte war eine Registrierung erforderlich, die auf der
Registrierungsseite erfolgte. Die Aufnahme als registrierter Benutzer erfolgte nach manueller

Freigabe durch den Vorsitzenden der EuTOX-Gruppe. Nach Mitteilung des Passworts konnte
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sich der betreffende Nutzer auf der Login-Seite einloggen.
Nach erfolgreichem Login wurde das Navigationsmenii um einen Logout-Meniipunkt erweitert,
der bei Selektion den Benutzer wieder ausloggte. Ausserdem erschien der Meniipunkt

Dateneingabe (engl. “Submit Data”).

Uremic Solutes Database

HOME SOLUTE LIST SOLUTE DETAILS STATISTICS LOGIN SIGN UP

LOG IN

Please enter your email and password to log in.

EMAIL: | |

PASSWORD: | |

Abbildung 11: Login-Seite

4.2.6 Dateneingabe

Bei dem Formular zur Dateneingabe musste zunéchst das Retentionssolut gewahlt werden, zu
dem neue Daten vorgeschlagen werden sollten. Jeder Vorschlag musste mit einer Pubmed-1D
belegt werden, die im darauffolgenden Feld eingegeben werden musste. Anschliessend konnte
der Benutzer zwischen pathologischer Assoziation oder einer neuen Konzentrationsangabe aus
einer Studie wihlen.

Fiir pathologische Assoziationen musste der Pathologietyp ausgewihlt und ein
zusammenfassender Kommentar aus der Publikation verfasst werden. Bei
Plasmakonzentrationen musste zunichst unterschieden werden, ob am normalgesunden oder
urdmischen Patienten gemessen wurde. Anschliessend musste die Probenanzahl, das
arithmetische Mittel und eine Standardabweichung oder Spannweite eingegeben werden
(Abbildung 12).

Die eingegebenen Daten wurden in den entsprechenden Datenbanktabellen mit dem Wert
“submitted” gespeichert und eine Email an einen in der Datenbank festgelegten Gutachter
geschickt. Der in der Email enthaltene Verweis auf eine Webseite der Datenbank zeigte eine

Ubersicht der eingebenen Daten, die der Gutachter entweder akzeptieren oder zuriickweisen
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konnte. Der eingebende Nutzer erhielt daraufhin eine Email, die das Ergebnis der Priifung
mitteilte. Akzeptierte der Gutachter die eingegebenen Daten, wurden die entsprechenden Daten
in den Datenbanktabellen mit dem Attribut “reviewed” versehen und fortan in alle Berechnungen

und Darstellungen eingeschlossen.

Uremic Solutes Database

HOME SOLUTE LIST SOLUTE DETAILS STATISTICS | SUBMIT DATA LOGOUT
Edit Solute Add member Edit member Delete member

SUBMIT DATA

Submit data for solute: [ Atrial Natriuretic Peptide (ANP)

ar
L

Pubmed 1D | |

NEW CLINICAL REFERENCE

Clinical area unknown T

Comment |

|Submit clinical refer'enoe|

NEW PLASMA CONCENTRATION

@Normal concentration [(CN)

Type : :
Uremic concentration (CU)

Number of samples | |

Unit

Value |

|
Standard deviation +/- | |
Range (low-high) | |

Submit concentration

Abbildung 12: Formular zur Eingabe neuer Daten

4.3 Quantitative Analyse

4.3.1 Erfasste Retentionssolute

Zum Zeitpunkt der Erstellung dieser Arbeit erfasst die Datenbank 130 urdmische Solute, von
denen 79 aus der Publikation von Vanholder et al. bei der Erstellung der Datenbank
aufgenommen wurden (23). 46 Retentionssolute wurden spiter aus der Publikation von Meert et
al. und Duranton et al. hinzugefiigt (9,24). 5 Verbindungen wurden aus Forschungsergebnissen

oder Vorschldgen von Mitgliedern der EUTox-Gruppe hinzugefiigt (Tabelle 21) (69-72).
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Autor
Cohen et al. (Wien)

Retentionssolut

Resistin

S-Adenosylhomocysteine Perna et al. (Neapel)

Adiponectin Beige et al. (Leipzig)

P-Cresylsulfat (total und freie Fraktion) Martinez et al. (Stanford)

Tabelle 21: Aus Forschungsergebnissen hinzugefiigte Retentionssolute.

Fiinf Verbindungen wurden der Datenbank initial hinzugefiigt und spater wieder entfernt:

Bei P-Cresol wurde aufgrund eines Methodenfehlers falsch hohe urdmische Konzentrationen
festgestellt (73). Guanidinoessigsdure, Spermin und Spermidin wurden entfernt, da neue Studien
eine Abnahme statt Zunahme der Konzentration unter urdmischen Bedingungen zeigten, ebenso
freie leichte Immunglobulinketten des Kappa-Typs, da eine neue Studie keinen signifikanten

Unterschied zwischen nierengesunden und urdmischen Patienten zeigen konnte (74-76).

4.3.2 Verteilung nach physikochemischer Klassifizierung

Die Verteilung der erfassten Retentionssolute nach physikochemischer Klassifizierung ist in
Tabelle 22 aufgefiihrt. Von den 30 proteingebundenen Verbindungen wiesen 24 (75%) ein
Molekulargewicht unter dem arbitraren Trennwert zwischen wasserloslichen und middle

Molecules von 500 Dalton, 8 Solute (25%) hatten ein Molekulargewicht iiber 500 Dalton.

Klasse Rententionssolute Prozentualer Anteil
Wasserl6slich 68 52,00%
Middle Molecules 32 25,00%
Proteingebunden 30 23,00%
Gesamt 130 100,00%

Tabelle 22: Verteilung der Retentionssolute nach Klassifizierung

4.3.3 Plasmakonzentrationsmessungen

Die Datenbank erfasst 32843 Plasmakonzentrationsmessungen aus 442 einzelnen Studien. 5035

Plasmakonzentrationen wurden am nierengesunden Patienten gemessen, 27808 unter Urémie,
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davon allein 19746 urdamische Messungen von Kreatinin in einer einzelnen Studie (Tabelle 23).
Unter Ausschluss dieser Studie ergibt sich eine durchschnittliche Anzahl von 29,7
Einzelmessungen pro Studie (Tabelle 24).

Nierengesund Urédmisch Gesamt
Konzentrationsmessungen 5035 27808 32843
Studien 172 270 442
Einzelmessungen pro Studie 29,27 102,99 74,31

Tabelle 23: Ubersicht der erfassten Studien und Konzentrationsmessungen

Bei 8 Konzentrationsangaben war die Angabe der Einzelmessungen nicht verfiigbar und wurde

mit 1 festgelegt, davon 7 Normalkonzentrationen und 1 unter Urdmie.

Nierengesund Uriamisch Gesamt
Konzentrationsmessungen 5035 8062 13097
Studien 172 269 441
Einzelmessungen pro Studie 29,27 29,97 29,7

Tabelle 24: Anzahl der Konzentrationsmessungen unter Ausschluss einer Studie mit 19746 Messungen von
Kreatinin.

4.4 Datenauswertung

4.4.1 Varianzanalyse

18 Retentionssolute (14%) wiesen mehr als eine Konzentrationsmessung innerhalb ihrer
normalgesunden und 47 (36%) innerhalb ihrer urdmischen Gruppierung auf, welche die Kriterien
fiir eine Varianzanalyse erfiillten: Ein vorhandener arithmetischer Mittelwert, eine vorhandene
Standardabweichung sowie eine Stichprobenanzahl von mindestens 2 fiir eine der zu
vergleichenden Studien.

Fiir 33% der normalgesunden und 17% der urdmischen Studiengruppen wurde ein p-Wert tiber
0,05 errechnet. Damit war fiir diese Konzentrationsangaben keine statistisch signifikante

Differenz zwischen den Messungen nachweisbar (Tabellen 25 und 26).

p <0,05 p >= 0,05 Gesamt
Wasserloslich 4 2 6 (33%)
Middle Molecules 3 2 5 (28%)
Proteingebunden 5 2 7 (39%)
Gesamt 12 (66,66%) 6 (33,33%) 18 (100%)

Tabelle 25: Varianzanalyse nach physikochemischer Klassifizierung fiir normalgesunde Konzentrationsangaben.
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p <0,05 p >= 0,05 Gesamt
Wasserloslich 11 2 13 (28%)
Middle Molecules 17 3 20 (42%)
Proteingebunden 11 3 14 (30%)
Gesamt 39 (83%) 8 (17%) 47 (100%)

Tabelle 26: Varianzanalyse nach physikochemischer Klassifizierung fiir urimische Konzentrationsangaben.

4.4.2 Relativer Konzentrationsanstieg

Durchschnittlich stieg ein Retentionssolut unter Urdmie etwa um den Faktor 18 an. Den

geringsten Konzentrationsanstieg um den Faktor 13 wiesen proteingebundene Retentionssolute

auf (Tabelle 27).

Wasserloslich | Middle Molecules | Proteingebunden | Gesamt

Durchschnittlicher
relativer
Konzentrationsanstieg 19,04 21,03 13,1 18,04

Tabelle 27: Relativer Konzentrationsanstieg nach physikochemischer Klassifizierung.

Fiir Substanz P, Parathyroidhormon, Fructoselysin, Calcitonin gene-related peptide, B-Endorphin
und Vasopressin wurde ein relativer Konzentrationsanstieg unter 1 errechnet, nur Fructoselysin
gehort nicht zur Gruppe der middle Molecules (Tabelle 28). Da die durchschnittlich gemessene
urdmische Konzentration damit unter der normalgesunden lag, erfiillten diese Verbindungen
nicht mehr die Definition eines urdmischen Retentionssoluts. Von einer Entfernung aus der
Datenbank wurde zunéchst abgesehen, um weitere Evaluationen zu ermoglichen.

Das Retentionssolut mit dem hochsten relativen Konzentrationsanstieg war Phenylessigsédure,
welches bei den wasserldslichen Retentionssoluten von seinem Konjugationsprodukt
Phenylacetylglutamin gefolgt wird. Bei den middle Molecules zeigte Guanylin den héchsten und
Uroguanylin den dritthdchsten Anstieg an. Mit Ausnahme von Guanylin, Indoxylsulfat und 32-
Mikroglobulin beruhen entweder die normalen, urdmischen oder beide Konzentrationsangaben

der Tabelle 29 auf einer einzelnen Studie.
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Wasserloslich Middle Molecules Proteingebunden
Name Faktor Name Faktor Name Faktor
1 Malondialdehyde 1,06 | Substanz P 0,02 | Fructoselysin 0,72
2 Heptanal 1,2|PTH 0,6 |IGF-1 1,22
3 Harnséure 1,25 | Calcitonin gene- 0,89 | VEGF 1,47
related peptide
4 2-Octenal 1,25 | 3-Endorphine 0,91 | Interleukin 10 1,51
5 8-OHdG 1,28 | Vasopressin 0,98  PB-DOPA 1,72
6 Hypoxanthin 1,29 | Interleukin 18 1,42 | Kinurenine 1,76
7 Monomethylamin 1,31 | Interleukin 16 1,47 |al-Acid glycoprotein 1,86
8 Decanal 1,36 | Endothelin 1,53 | Methylglyoxal 2,34
9 Cytidin 1,46 | Resistin 1,59 | Indole-3-Essigsdure 2,52
(frei)
10 | Dimethylglycin 1,51 | DSIP 1,67 | Leptin 2,57

Tabelle 28: Retentionssolute mit dem niedrigstem relativen Konzentrationsanstieg nach physikochemischer
Klassifizierung. Kursiv: Verbindungen mit einer errechneten durchschnittlichen urdmischen Konzentration unterhalb
der normalgesunden. PTH: Parathyroidhormon, PB-DOPA: Dihydroxyphenylalanin, 8-OHdG: 8-
Hydroxydeoxyguanosine, DSIP: Delta-sleep inducing peptide, VGEF: Vascular Endothelial Growth Factor, IGF-1:
Insulindhnlicher Wachstumsfaktor 1.

Wasserloslich Middle Molecules Proteingebunden
Name Faktor Name Faktor Name Faktor
1 Phenylessigsédure 339,03 | Guanylin 225,66 | Indoxylsulfat (total) 68,34
2 Phenylacetylgluta | 130,63 |Clara Cell Protein | 218,04 |Indole-3-Essigsdure 57,41
min
3 Guanidin- 99,74 | Uroguanylin 42,51 | Osteocalcin 37,52
Bernsteinsdure
4 Inosin 64,45 | 32-Microglobulin 21,8 | Hippurséure (total) 36,48
5 Neopterin 60,33 | Motilin 16,75 P-Cresylsulfat (frei) 32,5
6 1-Methylinosin 45,96 | Cystatin C 15,9 | Kynurensaure 27,55
7 4-Pyridon-3- 44,1 | TNF-alpha 15,51  Indican 27,3
carboxamide-1-p-
D-ribonucleoside
8 Methylguanidin 36,48 | Komplementfaktor | 11,23 |Pentosidin 15,44
D
9 Mannitol 35,12 | Neuropeptid Y 8,86 | Chinolinsdure 15
10 |SAH 31,74| ANP 7,07 | P-Cresylsulfat (total) 12,27

Tabelle 29: Retentionssolute mit dem hochsten relativen Konzentrationsanstieg nach physikochemischer
Klassifizierung. ANP: Atriales natriuretisches Peptid, SAH: S-Adenosylhomocystein.
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4.4.3 Einschitzung der Messunsicherheit

Fiir insgesamt 27 Retentionssolute mit normalgesunden und 57 mit urdmischen
Konzentrationsangaben lief3 sich eine Einschédtzung der Messunsicherheit nach der von Meert et
al. vorgestellten Methode durchfiihren. Unabhdngig von ihrer physikochemischen
Klassifizierung liessen sich die normalgesunden Konzentrationen zu mindestens 73% als
konsistente Messungen (Kategorie A) oder einer potentiellen Messunsicherheit (Kategorie B)

zuordnen (Tabelle 30).

Kategorie A B C D Gesamt
Wasserloslich 6 (40%) 5(33%) 3 (20%) 1 (7%) 15 (100%)
Middle Molecules 3 (60%) 1 (20%) 1 (20%) 0 (0%) 5 (100%)
Proteingebunden 4 (57%) 2 (29%) 0 (0%) 1 (14%) 7 (100%)
Gesamt 13 (48%) 8 (30%) 4 (15%) 2 (7%) 27 (100%)

Tabelle 30: Einschitzung der Messunsicherheit fiir normalgesunde Konzentrationsmessungen nach
physikochemischer Klassifizierung mit gerundeten Prozentangaben.

Bei den urdmischen Konzentrationsangaben zeigte sich eine anndhernde Gleichverteilung der
Methodenergebnisse. Etwa 49% erfiillten die Kriterien fiir die Kategorien A oder B, wihrend
51% als eine wahrscheinliche (Kategorie C) oder deutliche (Kategorie D) Messunsicherheit
eingestuft werden konnten (Tabelle 31). Die physikochemische Klassifizierung zeigte keine

signifikanten Unterschiede.

Kategorie A B C D Gesamt
Wasserloslich 4 (18,1%) 6 (27,3%) 6 (27%3) 6 (27,3%) 22 (100%)
Middle Molecules 5(24%) 6 (29%) 7 (33%) 3 (14%) 21 (100%)
Proteingebunden 3(21%) 4 (29%) 5 (36%) 2 (14%) 14 (100%)
Gesamt 12 (21%) 16 (28%) 18 (32%) 11 (19%) 57 (100%)

Tabelle 31: Einschitzung der Messunsicherheit fiir urimische Konzentrationsmessungen nach physikochemischer
Klassifizierung mit gerundeten Prozentangaben.

4.5 Pathologische Assoziationen

4.5.1 Verteilung

Insgesamt wurden 55 pathologische Assoziationen erfasst, ihre Verteilung ist in Tabelle 32

aufgefiihrt. Den Hauptanteil bilden mit 43,64 Prozent kardiovaskuldre Beziige. Auch wenn die
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kardiovaskuldren Folgen der Urdmie seit langem bekannt sind, ist die Hohe des Anteils
insbesondere gegeniiber den gefundenen nephrologischen Beziigen bemerkenswert. Bei letzteren
dominieren proteingebundene Verbindungen mit 87,5%. Insgesamt bilden wasserlosliche
Verbindungen mit 40% ein leichtes Ubergewicht gegeniiber den middle Molecules und
proteingebundenen Retentionssoluten. Die gefundenen Assoziationen sind mit hoher
Wabhrscheinlichkeit nicht vollstindig. Aufgrund ihrer geringen Gesamtmenge konnten schon

wenige neu gefundene Beziige zu Anderungen dieser Verteilung fiihren.

Pathologietyp Wasserloslich Middle Protein- Anzahl Prozent
Molecules gebunden
Kardiovaskulér 10 8 6 24 43,64%
Nephrologisch 0 1 7 8 14,55%
Neurologisch / ZNS 6 0 0 6 10,90%
Onkologisch 3 2 0 5 9,09%
Osteoartikular 0 3 0 3 5,45%
Immunologisch 2 0 1 3 5,45%
Nutrition 0 1 1 2 3,64%
Endokrinologisch 1 1 0 2 3,64%
Biochemisch 0 0 1 1 1,82%
Andere 0 1 0 1 1,82%
Hematologisch 0 0 0 0 0,00%
Gesamt 22 (40%) 17 (31%) 16 (29%) 55|  100,00%

Tabelle 32: Verteilung der pathologischen Assoziationen nach physikochemischer Klassifizierung. Prozentangaben
gerundet.

4.5.2 Wasserlosliche Retentionssolute

4.5.2.1 Harnstoff

Die absolute Plasmakonzentration von Harnstoff ist unter Urdmie so stark erh6ht wie bei keinem
anderen Retentionssolut. Die Toxizitdt von Harnstoff wurde lange Zeit als gering angesehen, da
selbst die Hinzufiigung von Harnstoff zum Dialysat den Therapieerfolg der Dialyse nicht
beeintrachtigte, obwohl eine erhohte Blutungsneigung dabei beschrieben wurde (77). Doch
erh6ht die Anwesenheit von Harnstoff die Konzentration anderer Metaboliten durch
Carbamylierung von Aminoséduren und Proteinen, was seinerseits mit Atherosklerose assoziiert

wurde (78,79). Mittlerweile ist auch ein direkter Nachweis einer toxischen Wirkung des
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Harnstoffs in Form einer durch Erh6hung reaktiver Sauerstoffspezies verursachten aortalen

endothelialen Dysfunktion gelungen (80).

4.5.2.2 Guanidine

Guanidine sind Arginin-Metaboliten, ihr bekanntester Vertreter Kreatinin ist einer der
wichtigsten Nierenretentionsparameter. Guanidin und Methylguanidin wurden mit vaskulérer
Schidigung als Ausdruck einer Leukozytenaktivierung in Verbindung gebracht,
Guanidinbernsteinsdure mit Neurotoxizitit, alle mit ZNS-Dysfunktion (81-83). Auch
symmetrisches Dimethylarginin (SDMA) wurde bei erhohten Plasmakonzentrationen mit
GefiBschiadigungen in Beziehung gesetzt und als Marker sowohl fiir sehr frithe Stadien der
chronischen Nierenkrankheit als auch zur Risikoeinschitzung von renal bedingten
kardiovaskuldren Komplikationen bezeichnet (84). Asymmetrisches Dimethylarginin (ADMA)
ist ein Prédiktor fiir allgemeine Mortalitdt und kardiovaskuldren Behandlungserfolg und zeigt
direkte kardiovaskuldre Effekte wie ein erniedrigtes Herzzeitvolumen und einen erhohten

peripheren Widerstand (85,86).

4.5.2.3 Polyole

Die Konzentration verschiedener Polyole ist unter Urdmie erhoht, darunter Mannitol, Sorbitol,
Arabitol, Erythritol und Myoinositol (87). Myoinositol wird im Gegensatz zu den meisten
anderen Retentionssoluten in der gesunden Niere oxidiert, die Akkumulation ist daher Ausdruck
eines beeintrachtigten Abbaus, nicht verminderter renaler Exkretion (11). Fiir Myoinositol
wurden Hinweise auf Neurotoxizitdt und damit einer Rolle in der urdmischen Polyneuropathie

gefunden (88).

4.5.2.4 Mono-, Di- und Trimethylamine

Die organischen Amine Mono-, Di- und Trimethylamin sind basische Verbindungen mit einem
pH-Wert zwischen 9 und 11. Di- und Trimethylamine gelten als verantwortlich fiir den fiir
Urdmie charakteristischen Fotor (89). Monomethylamin wird eine neurotoxische Wirkung
zugewiesen (90). Eine im Tierexperiment nachgewiesene Hypophagie bei erhdhten
Plasmakonzentrationen von Monomethylamin kénnte einen Einfluf3 auf urdmische Malnutrition

haben (91).

4.5.2.5 Andere

Die erhohte urdmische Plasmakonzentration von Xanthin, einem Zwischenprodukt des
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Purinabbaus, spielt eine mogliche Rolle bei Postmyokardinfarkt-bedingter Gefdf3schadigung

(92). Das Ribonukleosid Pseudouridine triagt zu erhohter Insulinresistenz bei (93).

4.5.3 Middle Molecules

4.5.3.1 B2-Mikroglobulin

Die erhohte Akkumulation des Peptids 32-Mikroglobulin gilt als mitverantwortlich fiir die
Héamodialyse-assoziierte Amyloidose, deren abnehmende Pravalenz einer verbesserten Dialyse-
Effizienz zugeschrieben wird (94,95). Entsprechend wird 32-Mikroglobulin auch als Marker fiir

die erfolgreiche Entfernung von middle Molecules durch Dialyse eingesetzt (96).

4.5.3.2 Adrenomedullin

Das vasodilatativ wirkende Adrenomedullin (97) kdnnte an der chronischen Hypotension
urdmischer Patienten beteiligt sein (98). Wihrend eine Erh6hung der Plasmakonzentration von
Adrenomedullin zunichst mit einer kardioprotektiven Wirkung postuliert wurde, zeigte eine
spatere Studie mit reifem Adrenomedullin eine Korrelation zu kardialer Dysfunktion, kardialer

Morbiditét und Sterblichkeit (99,100).

4.5.3.3 Adiponektin

Obwohl Adiponektin kardioprotektive Eigenschaften zugewiesen werden, korrelierten erhdhte
Plasmakonzentrationen mit erhohter Sterblichkeit (101) und erniedrigte Konzentrationen in
Patienten mit chronischer Nierenkrankheit unterhalb Stufe 4 mit einem erhéhten

kardiovaskuldren Risiko (102).

4.5.3.4 Leptin

Ein Anstieg des Proteohormons Leptin wirkt appetitziigelnd und ist bei adipdsen Patienten
erhoht. Unter Urdmie ist eine erhdhte Leptinkonzentration mit Verlust von fettfreiem
Korpergewebe und herabgesetzter Proteinzufuhr assoziiert, weibliches Geschlecht sowie
Adipositas beeinflussen Leptin-Konzentrationen auch bei Patienten mit chronischer
Nierenkrankheit im Stadium 5 (103,104). Fiir diese Patienten kann eine herabgesetzte

Leptinkonzentrationen als Mortalitétspradiktor dienen (105).

4.5.3.5 Hyaluronsiure
Hyaluronséure ist ein guter Priadiktor fiir das Langzeitiiberleben von Patienten mit chronischer

Nierenkrankheit. Bei Patienten mit diabetischer Glomerulonephritis wurde eine proliferative
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Wirkung auf interstitielle Fibroblasten beschrieben, welche eine interstitielle Fibrose zur Folge

haben kann (106,107).

4.5.3.6 Atriales natriuretisches Peptid
Atriales natriuretisches Peptid wurde mit einer erhohten kardiovaskuldren Mortalitdt in
Verbindung gebracht wurde, dies scheint auf einer plasmavolumenvergroBBernden Wirkung der

Verbindung zu beruhen (109).

4.5.3.7 Endothelin
Endothelin erhdht in normalgesunden Patienten die Insulinresistenz, in uramischen Patienten
tragt Endothelin zu Hypertension, arterieller Verhirtung und Atherosklerose, oxidativem Stress,

Inflammation und endothelialer Dysfunktion bei (111,112).

4.5.3.8 Andere

Eine signifikante Beziehung hoher Konzentrationen des Peptids Resistin zu Herzerkrankungen
wurde retrospektiv ermittelt (69). Neuropeptid Y kann als Priadiktor kardiovaskularer
Komplikationen urdmischer Patienten eingesetzt werden (108). Erhohte Cholecystokininspiegel
verdndern Hunger- und Sattigungsgefiihl in urdamischen Patienten und kdnnte so einen Einfluf3

auf Malnutrition ausiiben (110).
4.5.4 Proteingebundene Retentionssolute

4.5.4.1 P-Cresylsulfat

Fiir P-Cresol, ein Phenol, das aus dem Priakursor Tyrosin in der Intestinalflora gebildet wird,
wurde in frithen in-vivo-Studien mit gesunden und urdmischen Patienten ein gradueller Anstieg
unter Urdmie nachgewiesen und spéter fiir endotheliale und immunologische Stérungen
verantwortlich gemacht (113—115). Spater wurde festgestellt, dass ein Fehler der
Analysemethode durch Sduerung und Deproteinisierung der Proben die eigentlichen
Endprodukte p-Cresylsulfat und p-Cresylglucoronid zu p-Cresol denaturierte (73). Es ist
vorstellbar, dass die bis dahin mit p-Cresol assoziiierten pathologischen Befunde auch fiir p-
Cresylsulfat gelten (20). Folgestudien konnten bestétigen, dass p-Cresylsulfat einen
proinflammatorischen Effekt auf Leukozyten ausiibt und einen Mortalitétspradiktor fiir Patienten

mit chronischer Nierenkrankheit darstellt (116,117).
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4.5.4.2 Phenylessigsiaure

Phenylessigséure ist ein Abbauprodukt des Phenylalanin-Stoffwechsels, das im Plasma zu etwa
30% proteingebunden vorkommt. Phenylessigsdure inhibiert die in Makrophagen vorkommende
Stickstoffmonoxid-Synthase (iNOS) und wird deshalb mit progredienter Atherosklerose und

erhohter cardiovaskuldrer Morbiditit urdmischer Patienten in Verbindung gebracht (118,119).

4.5.4.3 Retinol-bindendes Protein

Retinol-bindendes Protein bindet Retinoide, dessen bekanntester Vertreter Vitamin A ist. Im
Plasma vorkommendes Retinol-bindendes Protein (RBP4) inhibiert konzentrationsabhéngig
Chemotaxis, oxidativen Stoffwechsel und Zellapoptose in Patienten mit akutem Nierenversagen.

Eine unter Urdmie erhohte Plasmakonzentrationen kdnnte daher immunsuppressiv wirken (120).

4.5.4.4 Indoxylsulfat

Indoxylsulfat wird in der Leber aus Indol synthetisiert und gehort zu den proteingebundenen
Retentionssoluten, die sonst aufgrund ihres geringen Molekulargewichts als middle Molecules
klassifiziert werden wiirden. Es wird als renal fibrosierend eingestuft, dadurch mit der direkten
Progression der chronischen Nierenkrankheit assoziiert und dient als deren Pradiktor (121,122).
Auch eine kardial fibrosierende Wirkung mit atherosklerotischen Folgen unter Urdmie wurde

beschrieben (123).

4.5.4.5 Homocysteine

Homocysteine ist ein Zwischenprodukt des Proteinabbaus. Als Hyperhomocysteindmie wird
eine Plasmakonzentration tiber 115 mmol/l bezeichnet. Erhohte Homocysteinlevel
beeintrachtigen mehrere antikoagulatorische Prozesse in der GefiaBwand mit der Folge einer
erhohten Thrombogenitit (124). Auch in hamodialysepflichtigen Patienten wurde eine
signifikante Assoziation zwischen Hyperhomocysteinimie und atherothrombotischen

Ereignissen sowie cardiovaskuldrer Morbiditét gefunden (125-127).
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5 Diskussion

5.1 Zusammenfassung

Der Verlauf der chronischen Nierenkrankheit fiihrt nicht nur zum terminalen Nierenversagen,
sondern auch zu Schadigungen vieler weiterer Organsysteme. Die progredient abnehmende
Filterleistung der Niere fiihrt zu einer stetig zunehmenden Retention einer Vielzahl von
Molekiilverbindungen. Die Akkumulation dieser urdmischen Solute steht mit Schidigungen fast
aller Organsysteme im Zusammenhang, die zugrundeliegenden pathophysiologischen
Mechanismen sind bis heute aber nur unvollstindig untersucht. Thre Aufkldrung ist entscheidend
fiir die die Entwicklung neuer Praventions- und Therapiestrategien (128). Mit der Erstellung
einer Datenbank filir Urdmiesolute wurde erstmals ein Ansatz zu einer systematischen digitalen
Erfassung und Einordnung von urdmischen Retentionssoluten und deren Plasmakonzentration
unter urdmischen Bedingungen verfolgt. Ausserdem wurde erstmals der Versuch unternommen,
systematisch die bisher bekannten pathologischen Auswirkungen einer Akkumulation von
Retentionssoluten zuzuordnen.

Insgesamt wurden 130 Verbindungen erfasst, bei denen eine erhdhte urdmische
Plasmakonzentration gegeniiber einer normalgesunden nachgewiesen wurde. Ein Ziel der
systematischen Erfassung war, unterschiedliche Studien hinsichtlich ihrer Messergebnisse zu
bewerten. Dazu konnten bei 14 Prozent der Studien zu normalgesunden und 36 Prozent der
urdmischen Plasmakonzentrationsmessungen eine Varianzanalyse durchgefiihrt werden. Bei 33
Prozent der normalgesunden und 17 Prozent der urdmischen Studiengruppen war keine
statistisch signifikante Differenz zwischen den Messungen nachweisbar. Bei der von Meert et al.
vorgeschlagenen Methode zur Einschédtzung der Messgenauigkeit anhand der hochsten,
niedrigsten und durchschnittlichen Konzentration in 4 Kategorien ergab sich bei den
normalgesunden Konzentrationsmessungen ein Ubergewicht zugunsten keiner oder einer
geringen Messgenauigkeit in den Konzentrationsangaben, wahrend die urdmischen
Konzentrationsmessungen anndhernd gleich in messgenaue und messungenaue Kategorien
verteilt waren.

Nach den vorliegenden Daten erhdht sich sich die Konzentration eines Retentionssoluts unter
Urdmie durchschnittlich um den Faktor 18. Gegeniiber dem anndhernd gleichen
Konzentrationsanstieg von wasserlosliche Verbindungen und middle Molecules von 19,04 und

21,03 Prozent fielen proteingebundene Retentionssolute mit 13,1 Prozent geringfiigig ab. Dies
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bestitigt im Wesentlichen die Ergebnisse von Vanholder et al., die eine ,,grenzwertige
Signifikanz“ zwischen middle Molecules und proteingebundenen Verbindungen feststellten (23).
Substanz P, Parathyroidhormon, Fructoselysin, Calcitonin gene-related peptide, B-Endorphin und
Vasopressin wiesen eine erniedrigte Konzentration gegeniiber der normalgesunden auf und
erflillten damit nicht mehr die Kriterien eines Urdmiesoluts.

30 Retentionssolute liessen sich mit einer oder mehreren klinisch relevanten Pathologien in
Verbindung bringen. Unter diesen stellten kardiovaskuldre Assoziationen den Hauptanteil mit
43,64 Prozent, den nichsthoheren Anteil bildeten nephrologisch assoziierte Pathologien mit
14,55 %. Wasserldsliche Retentionssolute bilden mit 40% Prozent ein leichtes Ubergewicht, der
Anteil proteingebundener Verbindungen und middle Molecules war mit etwa 30% anndhernd
gleich verteilt.

Die gesammelten Informationen sollen helfen, bereits durchgefiihrte und zukiinftige
Evaluationen bestehender und neu entdeckter Urdmiesolute festzuhalten, zusammenzufassen und
in Beziehung zu stellen. Dies erleichtert, standardisierte und biologisch relevante
Konzentrationen in experimentellen Versuchsaufbauten zur Verfiigung zu stellen (9), um
verbesserte in vitro oder in vivo Untersuchungen zu Kinetik, Generierungsraten und
Kompartimentverteilung zu ermoglichen (23), als auch bestehende Therapieansitze zu
evaluieren, neue prognostische Marker fiir die Entfernung von Retentionssoluten zu definieren
und neue Strategien zur Entfernung oder anderer Interventionsmdglichkeiten zur Absenkung
oder vollstdndigen Normalisierung von Plasmaspiegeln urdmischer Solute zu entwickeln (52).
Mit der Moglichkeit, neue Forschungsinformationen einzugeben, wird die Datenbank zu einer
Austausch- und Referenzplattform, die eine weltweite Kooperation zur Verbesserung der
klinischen Forschung an urdmischen Retentionssoluten ermdoglicht.

Die resultierende Ubersicht der erfassten Verbindungen spiegelt die Komplexitit der urdmischen
Retention wieder. Es ist anzunehmen, dass zukiinftig sowohl die Anzahl der bekannten
Retentionssolute als auch ihrer pathophysiologischen Wirkungsgrade und damit die Bedeutung

einer systematischen Erfassung weiterhin zunehmen werden.

5.2 Definition und Ausschluss von Retentionssoluten

In der vorliegenden Arbeit wurde die Bezeichnung ,,Urdmiesolut” verwendet, da anzunehmen ist,
dass eine Konzentrationserhohung unter Urdmie nicht zwingend eine pathologische Wirkung zur
Folge hat. Diese Auffassung scheint sich durch das hier gefundene Ergebnis zu bestitigen, dass

nur fiir etwa 23 Prozent der Retentionssolute eine klinisch-pathologisch relevante Assoziation
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auffinden lief3.

Wann sollte ein Retentionssolut als toxisch bezeichnet werden? Die von Vanholder et al.
definierten Kriterien sind in der Praxis schwierig zu erfiillen, was von ihnen selbst eingerdumt
wird. Insbesondere die gezielte Absenkung der Konzentration einer Substanz sei schwierig
umzusetzen, da die betreffende Substanz hiufig auf Grund ihres Molekulargewichts oder ihrer
Proteinbindung nur ungeniigend durch Dialyse entfernt werden konnte (129). Meyer und
Hofstetter konnen kein einziges Solut erkennen, welches sdmtliche Kriterien erfiillt und halten
die meisten Urdmiesolute fiir wahrscheinlich nicht toxisch (11). Almeras und Argiles reduzieren
das Attribut ,,toxisch* zu Retentionssoluten, die biologisch oder biochemisch aktiv sind (8).
Zukiinftige Definitionen der Toxizitdt konnten sich zwischen Vanholders 5 Kriterien und der
Reduktion auf biologische Aktivitit bewegen.

Dabei beeinflusst die Nachweisbarkeit einer Korrelation einer erhdhten
Retentionssolutkonzentration zu urdmischen Symptomen oder einer Dysfunktion eine
nachfolgende Forschungstitigkeit. Aus dem Fehlen einer klinische Nachweisbarkeit eines
,»Nutzen durch Entfernung® (,,benefit by removal®) folgt ein mangelnder Anreiz, verbesserte
Methoden und Technologien zur Entfernung der Substanz aus dem urdmischen Patienten zu
entwickeln (12), und die erhohte Wahrscheinlichkeit, das Studien eines individuellen
Retentionssoluts keine klinisch relevanten Ergebnisse zeigen, schreckt von weiterer
Forschungstitigkeit ab (11). Zukiinftige Evaluationen kdnnten zeigen, ob die Eigenschaft der
Datenbank, neben der Speicherung der Konzentrationen auch klinisch relevante Assoziationen zu
erfassen, dieser Entwicklung entgegenwirken kann.

Orientierend an Vanholder et al. wurden Retentionssolute mit einem Molekulargewicht {iber 60
Kilodalton von der Erfassung ausgeschlossen, da sie nicht vom Glomerulum filtriert werden
konnen (23). Dennoch sind die Plasmakonzentrationen von a2-Makroglobulin, Myeloperoxidase
und endothel-assoziierter Proteine, deren Molekulargewicht weit tiber 100 Kilodalton liegt, unter
Urdmie erhdht (130—-132). Dass auch Verbindungen mit hohem Molekulargewicht eine
diagnostische oder pathophysiologische Aussagekraft haben kdnnen, zeigen die Arbeiten von
Suliman et al. und Schrijvers et al. zu erh6hten Konzentrationen von interzelluldren und
vaskuldren Adhésionsmolekiilen und Vascular Endothelial Growth Factor (VGEF) bei Patienten
mit chronischer Nierenkrankheit (133,134). Es ist daher vorstellbar, dass zukiinftige
Untersuchungen einen Einschluss von Molekiilen iiber 60000 Dalton erfordern.

Die Bedingung, dass die urdmische Plasmakonzentration eines Retentionssoluts iiber der



Diskussion 56

normalgesunden liegen muf3, wurde von einer Aufnahme einer Reihe von Verbindungen
abgesehen, deren Konzentration unter Urdmie erniedrigt ist. Dazu gehoren Bilirubin, al-
Antitrypsin und Homoarginin, die antioxidativ, antiinflammatorisch und vasodilatatorisch
assoziiert sind (9). Thre reduzierte Konzentration konnte in zukiinftigen Untersuchungen mit
einem pathophysiologischen Effekt verkniipft werden und damit eine Klassifizierung als

Urdmietoxin erfordern.

5.3 Vergleichbarkeit von Plasmakonzentrationsmessungen

Die Datenbank fasst Konzentrationsmessungen urdmischer Solute aus unterschiedlichen Studien
zusammen, die zum Teil mehr als 20 Jahre zuriickliegen. Die Arbeit von Meert et al. und die
Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass zum Teil groe Schwankungen in den gemessenen
Plasmakonzentrationen bestehen (24). Die Ursachen konnten in einer Reihe von Charakteristiken
liegen, die aufgrund der Datenlage nicht erfasst wurden.

Dazu gehorten patientenseitig das Stadium der chronischen Nierenkrankheit, Altersverteilung,
Vorerkrankungen, sozialer Status, metabolische und genetische Dispositionen, Lokalisation der

Probanden und der Dialysestatus zum Zeitpunkt der Probenentnahme.

Dass eine unterschiedliche ortliche Lokalisation der Patienten einen Einfluf} auf die
Messergebnisse haben konnte, zeigt ein Vergleich der Studien von Lesaffer et al. mit einer
nordeuropidischen und Fagugli et al. mit einer siideuropédischen Studienpopulation. Bei
vergleichbarer Dialysestrategie und im selben Labor mit der selben Testmethode durchgefiihrten

Messungen von CMPF wurde eine Konzentrationsdifferenz um den Faktor 5 ermittelt (21,135).

Weiterhin ist davon auszugehen, dass ein Grofteil der Studienpopulation unter dialytischer
Therapie stand, die definitionsgemil} eine Absenkung der Plasmakonzentrationen von
Retentionssoluten zum Ziel hat. Zudem wurden wie bei Vanholder et al.
Konzentrationsmessungen von Patienten im préadialytischen Stadium unterschiedslos behandelt
(23). Fiir die Beantwortung der Frage, inwieweit der Zeitpunkt der letzten Dialyse vor der
Probenentnahme einen Einflufl auf Schwankungen in Konzentrationsmessungen hat, standen in
dieser Arbeit keine ausreichenden Daten zur Verfligung. Duranton et al. ermittelten in ihrer
Studie einen Anteil von etwa 84% dialysepflichtiger Patienten und konnten hinsichtlich der
urdmischen Konzentration einer Auswahl von Soluten keinen signifikanten Unterschied
gegeniiber pridialytischen Patienten feststellen (9, Supplement 4) .

Auch Meert et al. konnten in ihrer Untersuchung zur Streuungsbreite keinen wesentlichen
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Einfluf} der Dialyse auf die Ergebnisse herausarbeiten, vermuteten aber als Grund fiir eine
wahrgenommene zeitliche Tendenz zu niedrigeren Werten verbesserte Dialysetechniken (24).
Vanholder et al. schlussfolgern, dass im Vergleich zu unterschiedlichen Messmethoden selbst
wesentliche Unterschiede in renaler Funktion oder Dialysestrategie nur einen geringen Einflul3

auf die Konzentration von Retentionssoluten haben (128).

Eine retrospektive Ermittlung der zur Konzentrationsermittlung verwendeten Messmethoden
(z.B. ELISA, Gaschromatographie, Hochleistungsfliissigkeitschromatographie,
Kernspinresonanzspektroskopie) war mit den gefundenen Daten nicht verldsslich durchfiihrbar.
Falls Angaben verfiigbar waren, fehlten haufig genauere Beschreibungen der verwendeten
Gerite und technologischen Hilfsmittel. Fiir zukiinftige Evaluierungen wiren nicht nur die
Unterschiede zwischen den Messmethoden, sondern auch die einzelnen Methoden auf einer
zeitlichen Ebene zu betrachten: Die sténdige Verbesserung der noch jungen Verfahren sorgt
dafiir, dass sich rezente Arbeitsschritte und Hilfsmittel zur Methodendurchfiihrung stark zu ihren
eine Dekade zuriickliegenden Vorgingern unterscheiden kénnen.

So zeigte ein von Horowitz et al. mit assymetrischem Dimethylarginin durchgefiihrter Vergleich
der Quantifikationsmethoden durch Hochleistungsfliissigkeitschromatographie, ELISA und
Massenspektrometrie eine groB3e Ergebnisvariabilitit nicht nur zwischen, sondern auch innerhalb
der verwendeten Verfahren, wobei die Massenspektrometrie als zuverldssigste Methode bewertet

wurde (136).

Meert et al. fithren als Griinde fiir falsch hohe Konzentrationsmessungen mit
chromatographischen Methoden zu hohe Sensitivitdt, Probenkontamination und eine
gleichzeitige Eluierung mehrerer Verbindungen an. Falsch niedrige Messungen seien durch
ineffiziente Extraktion und Derivatisierung, oder Materialverlust durch Absorption, Evaporation
und Disintegration innerhalb einer fehlerhaft durchgefiihrten Vorbereitung moglich (24). Auch
Mutsaers et al. warnen bei Kernspinresonanzspektroskopie vor durch die Fiille von Proteinen im
Probenplasma verursachten breiten Signalspektren, welche Resonanzen niedrigmolekularer
Verbindungen verschleiern konnen, und empfehlen zur Optimierung der Analyse kleinerer
organischer Molekiile eine vorbereitende Deproteinisation (26). Vanholder et al. stellten fest,
dass selbst das bei der Umrechnung von molarer Masse zu Stoffmengenkonzentration benotigte
Molekulargewicht je nach verwendetem Verfahren geringfiigig abweichen kann, allerdings

diirften aus der Differenz keine signifikanten Konzentrationsunterschiede resultieren (23).
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Viele Retentionssolute entfalten zudem ihre biologische Aktivitit nur in einer bestimmten
strukturellen Variante. Vanholder et al. zeigten am Beispiel von Adrenomedullin, dass die
biologisch aktive, reife Form nur etwa 10-15% der totalen Konzentration bildet, aber viele
Studien nicht ndher beschrieben haben, welche Form gemessen wurde (128). Bei
proteingebundenen Retentionssoluten weist hdufig nur der ungebundene Anteil eine biologische
Aktivitit auf. Dies wurde in der Datenbank beriicksichtigt, indem freie und totale Konzentration
eines Urdmiesoluts separat aufgefiihrt wurden, wenn entsprechende Daten vorhanden waren.
Meert et al. hoben hervor, dass totale und freie Konzentrationen fortlaufend in Verbindung stehen
wiirden und daher totale Konzentrationen als stellvertretend fiir freie hinreichend akzeptabel
wiren (24).

Zu hohe oder zu niedrige Werte konnen bei in vitro durchgefiihrten Experimenten zu einer Uber-
oder Unterschitzung eines moglichen toxischen Effekts fiihren. Eine anndhernd zutreffende
normale und urdmische Konzentration von Retentionssoluten ist daher von groBer Bedeutung fiir
eine korrekte Interpretation ihrer pathophysiologischen Rolle und der daraus folgenden
Therapieentscheidungen, zum Beispiel einer fehlkalkulierten glomeruldren Filtrationsrate oder
einer inkorrekten Interpretation der Inhibition von iNOS durch asymetrisches Dimethylarginin
(23,128). Hinsichtlich der aufgefiihrten Charakteristiken bezeichnete schon Duranton die
Vergleichbarkeit von Solutplasmakonzentrationen verschiedener Studien als schwierig. Wenn
moglich, nutze ihre Arbeitsgruppe interne Kontrollen fiir Normalkonzentrationen, gleichaltrige
Studienpopulationen und selektierte Studien solche mit gleichartiger Technik.
Sensitivititsanalysen verschiedener Normalkonzentrationen zeigten hierbei keine erheblichen
Ergebnisabweichungen (9). Die in dieser Arbeit verwendete Varianzanalyse und Einteilung der
Streuungsbreite in die Kriterien A bis D sollte eine Einschitzung zur Zuverlissigkeit der
zusammengefassten Konzentrationen geben. In dieser Hinsicht stellen die ermittelten Werte
Orientierungshilfen dar, die variabel mit jeder neuen Dateneingabe verdndert werden kdnnen.
Zukiinftige Evaluationen sollten zeigen, ob eine steigende Anzahl von Datenpunkten auch eine
grossere Genauigkeit bedingen konnen. Ebenso ist eine Erweiterung der Datenbank fiir

Informationen zum Dialysestatus, der Messmethoden und der 6rtliche Lokalisationen geplant.

5.4 Anzahl der erfassten Retentionssolute
Zum Zeitpunkt der Erstellung dieser Arbeit umfasst die Datenbank 130 Retentionssolute, die

kiirzlich entwickelten neuen Quantifizierungstechnologien wie Proteomik und Metabolomik,



Diskussion 59

hiufig unter dem Oberbegriff ,,Omiks* zusammengefasst, deuten jedoch auf eine wesentlich
hohere Anzahl hin. Schiffer et al. konnten zeigen, dass eine Proteomanalyse unter Anwendung
der Kombination von Kapillarelektrophorese mit Massenspektrometrie eine Quantifikation von
bis zu 1400 Verbindungen in einem einzelnen Arbeitsschritt erlaubt, wobei neben middle
Molecules auch Polypeptide bis zu 10 Kilodalton erfasst werden konnen (25). Weissinger et al.
konnten mit der gleichen proteomischen Methode mehr als 1000 unter Urdmie erhdhte
Polypeptide nachweisen, Toyohara et al. konnten mit metabolomischen Methoden eine Erhohung
von 9 zuvor nicht erfasster Verbindungen zeigen (27,74). Eine Erfassung dieser neuen, potentiell
pathophysiologisch relevanten Retentionssolute war zum Zeitpunkt dieser Arbeit noch nicht
moglich, denn die vorliegenden Daten konnten nur eine allgemeine Aussage iiber eine Erhohung
unter Urdmie geben, ohne die betreffende Verbindung benennen oder Konzentrationsangaben
bereitstellen zu konnen. Solcher Art identifizierte Verbindungen liessen sich aber als Hinweis
nutzen, weiterfiihrende Untersuchungen zu der betreffenden Verbindung in zukiinftigen Studien
durchzufiihren. Vanholder et al. weisen darauf hin, dass die in Frage kommenden Verbindungen
mit Hilfe der Biostatistik in Verbindung mit klinischen Ergebnissen gebracht werden konnten,
um Hinweise auf neue Pathomechanismen zu erhalten (96). Ein solches Vorgehen konnte mit

Hilfe der Datenbank zukiinftig realisiert werden.

5.5 Pathologische Beziige

Zum Zeitpunkt der Erstellung dieser Arbeit umfasst die Datenbank 55 klinische Assoziationen,
die zu 12 Pathologietypen zugeordnet wurden. Die Auswahl der Pathologietypen orientierte sich
an den in Kapitel 1.2 genannten klinischen Manifestationen der Urdmie. Es ist vorstellbar, dass
es zukiinftig zu Modifikationen dieser Einteilung kommt. So sind nicht nur weitere
Manifestationsgebiete denkbar, sondern auch Uberlappungen zwischen den Einteilungen
moglich, beispielsweise zwischen himatologischen und immunologischen Pathologien.
Weiterhin wurden rein biochemische und Anomalien auf zelluldrer Ebene, wie eine Ca2+-
Rezeptoren-Stimulanz in Zellkulturen, nur als Referenz aufgenommen, wenn eine praktische
klinische Relevanz auffindbar war.

Viele Referenzen zeigen Retentionssolute als Marker fiir eine pradiktive klinische Einschétzung,
nicht als toxische Mediatoren. Dies wurde als hinreichend klinisch relevant betrachtet, auch
wenn ein kausaler Zusammenhang zu einer Pathologie nicht nachweisbar war. Mit der zukiinftig
zu erwartenden, steigenden Anzahl an moglichen klinischen Assoziationen kdnnte es auch zu

Anderungen in diesem Bereich kommen. So wiire eine weitere Ebene denkbar, welche die
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Auswirkungen eines konzentrationserhdhten Urdmiesoluts in klinisch relevant und
forschungsrelevant einteilt.

Bei den klinischen Assoziationen dominieren die kardiovaskuldren Pathologietypen mit etwa
43% Prozent. Auch wenn dies mit der hdufigsten Todesursache der chronischen Nierenkrankheit
in Deutschland korreliert (4), konnten auch weitere Faktoren zu diesem Ubergewicht gefiihrt
haben. Wie Meyer und Hofstétter feststellten, wurden diejenigen Retentionssolute, welche die
hochsten Konzentrationen aufweisen, auch am meisten untersucht, und paradoxerweise hat die
Entwicklung der Dialyse die Urdmieforschung erschwert, da viele Symptome nur noch stark
abgeschwicht wahrzunehmen sind oder ganz fehlen (11). Diesem Gedanken folgend, konnten
Forschungsprojekte mit kardiovaskuldren Fragestellungen aufgrund ihrer sozialmedizinischen
Bedeutung eine hohere Gewichtung erfahren und eine hohere Aufmerksamkeit bei
aufgefundenen Pathomechanismen versprechen. Dazu existieren in diesem Bereich eine Vielzahl
von Messparametern, die den Erfolg einer Studie sichtbar und nachvollziehbar machen konnen.
Daher sollte die Verteilung der gefundenen klinischen Assoziationen auch unter diesem Aspekt

betrachtet werden.

5.6 Vorteile einer digitalen Erfassung und ihrer gemeinsamen Nutzung

Nach der Einteilung von Collen handelt es sich bei dem hier beschriebenen Informationssystem
um eine Forschungsdatenbank (30), Embi und Payne verwenden den iibergreifenderen Begriff
,,Clinical Research Informatics (CRI)* fiir eine Informationsinfrastruktur, die eine Verbesserung
der Qualitit und Effizienz in der klinischen Forschung bezeichnet. In Folge der fortschreitenden
Entwicklungen in den biomedizinischen Wissenschaften wird eine effiziente Forschung mit
qualitativ hochwertigen Resultaten bendtigt und die klinische Forschung muss sich zunehmend
mit immer komplexeren Informationsmanagementproblemen beschéftigen. Daten aus der
klinischen Versorgung zur Sekundérverwertung in der klinischen Forschung nutzbar zu machen
ist damit zu einer Wettbewerbsanforderung geworden (137).

Die Datenbank fiir urdmische Retentionssolute soll hierbei helfen, indem durch die
Konzentration der Forschungsergebnisse an einem gemeinsamen Ort ein strukturiertes
Wissenssystem aufgebaut werden soll. Die Zugénglichkeit des Systems im Internet ermdglicht
die offentliche Verfiigbarkeit der gespeicherten sowie eine Eingabe von neuen Daten fiir Dritte.
Die Forderung der aktiven Teilnahme, des Austauschs von Informationen und der Anpassung

und Optimierung existierender Daten soll einen Wissensgewinn fiir zukiinftige
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Forschungsprojekte erzielen, der in einer Verbesserung der Therapie und des
Behandlungsmanagements der Urdmie unter der fortgeschrittenen chronischen Nierenkrankheit
miinden soll. Die Vorteile einer solchen gemeinsamen Nutzung von Forschungsdaten wurden
bereits 1985 von Fienberg et al. beschrieben (138).

Dazu gehort die Stirkung einer offenen, wissenschaftlichen Priifung, die Verifizierung,
Widerlegung oder Verbesserung der urspriinglichen Ergebnisse und der Schutz vor fehlerhaften
Daten. Dies soll einerseits durch die vor der Verdffentlichung stattfindende Uberpriifung der
eingegebenen Daten durch fachlich qualifizierte Mitglieder, andererseits durch die 6ffentliche
Zuginglichkeit der Datenbank erreicht werden. Zum Zeitpunkt dieser Arbeit liessen sich bereits
zwei Ereignisse diesem Vorteil zuordnen: Eine Uberpriifung der eingegebenen Daten innerhalb
der Eutox-Gruppe fiihrte zu einem Erratum (9), und ein Korrekturvorschlag von Prof. Douglas
Sweet vom Medical College of Virginia zu Indoxylsulfat konnte in kurzer Zeit umgesetzt
werden.

Ein weiterer von Fienberg beschriebener Vorteil ist die Forderung neuer Forschungsvorhaben
durch existierende Daten. Neben der Zusammenfassung des Forschungsstandes an einem
zentralen Ort wire es denkbar, durch die Sammlung und Analyse der Konzentrationsangaben und
der pathologischen Beziige eine Definition von Kriterien zu erarbeiten, die diejenigen
Retentionssolute markieren, bei denen eine forschende Tétigkeit im Hinblick auf eine toxisch-
pathologische Wirkung am erfolgversprechendsten erscheint. Ein Beispiel wéaren Verbindungen
mit einem hohen relativen Konzentrationsanstieg und einem nicht signifikanten p-Wert der
Varianzanalyse, bei denen bereits pathologische Assoziationen einer Gruppe erfasst wurden.
Weitere Vorteile der gemeinsamen Nutzung von Forschungsdaten sieht Fienberg im Ansporn
einer sachgemiflen Nutzung empirische Daten durch Richtlinienformulierung und Evaluation,
einer Verbesserung der Mess- und Datenerfassungsmethoden und der Kenntnisse zu
Analysetechniken.

Birney and Clamp beschreiben als spezifisches Problem biomedizinischer Datenbanken, dass
eine endgiiltige Interpretation erfasster Daten nicht nur langfristig Verdnderungen erfahren kann,
sondern dass die Entdeckung neuer Informationsbeziehungen Teil der primiren Motivation zur
Erstellung der Datensammlung ist (139). Auch fiir die hier beschriebene Datenbank zeigte sich
bereits zum Zeitpunkt der Erstellung dieser Arbeit, dass eine zukiinftige Anpassung oder
Erweiterung der erfassten Datensétze zu Retentionssoluten um Dialysestatus, Altersverteilung,

Lokalisation oder Messmethoden die Erkennung neuer Beziehungen und daraus folgend neuer
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Erkenntnisse zur Folge haben konnte.

Dieser Prozess wire durch eine Formulierung von Empfehlungen erweiterbar, auf den zukiinftige
Studiendesigns abgestimmt werden konnten. Fiir in vitro-Experimente existieren bereits
spezifische Empfehlungen fiir eine standardisierte Durchfiihrung an einem biologischen Modell,
welches die zelluldre Dysfunktion reprasentiert (52). Mdgliche biologische Effekte sind
Proteinmodifikation, Rezeptorstimulanz, Verdnderung eines zelluldren Signalwegs oder die
Interaktion mit anderen Verbindungen, welche die Substanz inhibieren, neutralisieren oder
abbauen (140). Auch in diesem Bereich konnte eine standardisierte Datenerfassung neue

Zusammenhdnge im urdmischen Krankheitsbild herstellen.

5.7 Referenzierung externer Datenbanken

Bei der Modellierung der Datenbanktabelle fiir Referenzen wurde ein Attribut “type” festgelegt,
das zur Zeit bei allen Referenzen den Wert “pmid” fiir eine Pubmed ID enthilt. Um weitere
medizinisch-biologische Datenbanken zu referenzieren, kdnnen zukiinftig andere Werte als Typ-
Attribut einer Referenz verwendet werden. Hierdurch ist die Webapplikation in der Lage,
referenzierte Quellen zur Laufzeit durch Anpassung des automatisierten Datenaustauschs
unterschiedlich zu behandeln.

Externe medizinisch-biologische Datenbanken bieten zum Teil Schnittstellen zur Inklusion ihrer
Daten an, die den Informationsgehalt der hier beschriebenen Webapplikation noch erheblich
steigern konnte.

So bietet die Kidney and Urinary Pathway Knowledge Base (KUPKB) einen digitalen Zugang zu
Ergebnissen experimenteller Arbeiten im Bereich der Nierenphysiologie und -pathologie an
(141), und weiterfithrende Informationen zum der dem Retentionssolut zugrundeliegenden
chemischen Verbindung liessen sich aus der PubChem-Datenbank des National Center for
Biotechnology Information (NCBI) abrufen, die chemische Strukturen und biologische
Aktivititen organischer Verbindungen erfasst (142). Eine weitere Datenbank ist Metacyc, die
metabolische Pfade speichert (143). Die kanadische Human Metabolome Database enthélt
Informationen zu mehr als 2000 endogenen Metaboliten des menschlichen Organismus, die aus
Biichern, Artikeln und anderen elektronischen Datenbanken erfasst wurden. Sie sammelt
aullerdem experimentelle Konzentrationsangaben aus Massenspektrometrie- und
Kernspinresonanzanalysen von Metaboliten in Blut, Urin und zerebrospinalen Liquor (144).
Aber auch die Webapplikation konnte ihrerseits Schnittstellen schaffen, die einen automatisierten

Zugang zu den gespeicherten Informationen ermdglichen wiirden. Damit wiirde ein Ansatz zur
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Losung eines Problems angeboten, den Bry und Kroger beschrieben haben: Bei biologischen
Datenbanken ist die Einbindung externer Datenbanken eine wichtige und hiufig vorkommende
Anforderung. Die deutlichen Differenzen einzelner biologischer Datenbanken hinsichtlich ihrer
Datenmodellierung, ihres Speichermodells sowie ihrer Analyse- und Abfragemethoden wird der
Bedeutung ihrer gewiinschten Interoperabilitit nicht gerecht (32). Mithilfe standardisierter
Datenaustauschformate wie XML/XSD oder rezenter Ansitze iiber ein REST-API/JSON kann
eine solche Interoperabilitit weitgehend gewéhrleistet werden und damit die gemeinsame

Nutzung noch stirker betonen.

Zwar stellen die beschriebenen Anderungen auf der medizinischen als auch technischen Seite
anspruchsvolle Aufgaben dar, doch merkt Russ Altman an, dass diese von der soziologischen
Herausforderung in den Schatten gestellt werden, die wissenschaftliche Welt zu {iberzeugen, ihre

Daten auf Wegen abseits der Publikationsliteratur zur Verfiigung zu stellen (145).
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