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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Einfdhrung

Die Zahl der Patienten, die 2018 in Deutschland aufgrund einer terminalen
Niereninsuffizienz eine Nierenersatztherapie erhielten, belief sich auf 91.914
[Gemeinsamer Bundesausschuss, 2019]. Bei einer Bevdlkerungszahl in
Deutschland von 83.019.200 [Statistisches Bundesamt, 2019] entspricht dies
einem Anteil von ca. 0,11% der deutschen Gesamtbevélkerung. Aller Voraussicht
nach wird durch den demographischen Wandel und die daraus resultierende
Alterung der Bevdlkerung die Anzahl der dialysepflichtigen Patienten in Zukunft
ansteigen. Die Dialysekosten pro Patient betragen jahrlich etwa 40.000 Euro
[Verband Deutsche Nierenzentren (DN) e.V., 2019]. Insgesamt wird hierdurch die
grof3e gesundheitsbkonomische Relevanz dieses Krankheitsbildes verdeutlicht,
welche zukinftig weiter an Bedeutung zunehmen wird.

Die dialysepflichtige Niereninsuffizienz ist als Endstrecke vielfaltiger
Erkrankungen anzusehen. Vor allem kardiovaskulare Erkrankungen, wie
arterielle Hypertonie oder Diabetes mellitus stellen beispielsweise einen
Risikofaktor fiur die Entwicklung einer chronischen Niereninsuffizienz dar.
[Gemeinsamer Bundesausschuss, 2018b]

Mit dem Verlust der Nierenfunktion sind diverse Begleiterkrankungen assoziiert.
Unter anderem kommt es zum Krankheitsbild der renalen Anamie, welche
pathophysiologisch durch mehrere Faktoren verursacht wird. Ein wichtiger
Pathomechanismus ist die verminderte Produktion von Erythropoetin (EPO), die
konsekutiv zu einer mangelnden Stimulation der Erythropoese im Knochenmark
fuhrt. [Babitt et al., 2012]

Zuséatzlich kommt es durch Retention von harnpflichtigen Substanzen bei
terminaler Niereninsuffizienz zum uréamischen Syndrom, sowie zu schweren
Storungen des Elektrolyt- und Saure-Base-Haushalts. Da dies auf Dauer nicht
mit dem Leben zu vereinbaren ware, ist die Einleitung einer Nierenersatztherapie
unumganglich. Neben der in Deutschland am weitesten verbreiteten
Hamodialyse (HD) gibt es alternative Verfahren wie die Peritonealdialyse (PD)
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oder die Nierentransplantation.

Heutzutage ist der Einsatz von rekombinantem humanem Erythropoetin (r-hu-
EPO) in der Anamietherapie weit verbreitet. Jedoch ist Uber die
extraerythropoetischen Effekte des r-hu-EPO noch wenig bekannt. In den letzten
Jahren kamen vermehrt Zweifel Gber die Sicherheit dieser Praparate auf.
Mehrere Studien [Singh et al., 2006, Solomon et al., 2010] zeigten sowohl eine
Assoziation zwischen hohen Dosen von r-hu-EPO und einem gehauften
Auftreten von kardiovaskularen sowie thrombotischen Ereignissen, als auch eine
erhohte Sterblichkeit bei terminal niereninsuffizienten Patienten. Die Mortalitat
bei dialysepflichtigen Patienten ist im Vergleich zur Normalbevdlkerung aufgrund
kardiovaskularer Erkrankungen ohnehin stark erhdht [Sarnak, 2003]. Es ist daher
von besonderem Interesse, die zugrundeliegenden Zusammenhange zu
verstehen, um Komplikationen vorbeugen zu kénnen.

1.2 Chronische Niereninsuffizienz

Mit alternder Bevdlkerung steigt die Zahl der Patienten mit chronisch
eingeschrankter Nierenfunktion an. Im Folgenden soll naher auf dieses
gesundheitsokonomisch relevante Krankheitsbild eingegangen werden, wobei
der Schwerpunkt auf der terminalen Niereninsuffizienz und der renalen Anédmie
liegen soll.

1.2.1 Definition

Eine chronische Niereninsuffizienz liegt bei einer anormalen renalen Funktion
oder Struktur vor, welche langer als drei Monate anhalt.

Folgende Kriterien werden von der Kidney Disease Improving Global Outcomes
(KDIGO) vorgegeben. [Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO)
CKD Work Group, 2013]
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Tabelle 1: Kriterien fiir das Vorliegen einer chronischen Niereninsuffizienz
(mindestens ein Kriterium muss langer als drei Monate vorliegen) [Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (KDIGO) CKD Work Group, 2013]

Marker der Nierenschadigung | Albuminurie (Urin-Albuminausscheidung
(ein Kriterium oder mehrere) >30 mg/24 Stunden bzw. Albumin
Kreatinin Ratio (ACR) >30 mg/g Kreatinin)

Anomalitaten des Urin-Sediments

Anomalitaten durch tubulére Stérung

Histologische Anomalitaten

Strukturelle Anomalitaten durch
bildgebende Verfahren

Zustand nach Nierentransplantation

Eingeschrankte Nierenfunktion Glomerulare Filtrationsrate (GFR) <60

ml/min/1,73 m 2

1.2.2 Stadieneinteilung

In der Literatur existieren mehrere Einteilungen der chronischen
Niereninsuffizienz. Im Folgenden soll die Einteilung nach KDIGO dargestellt
werden.

Die Kilassifikation der chronischen Niereninsuffizienz erfolgt neben der
ursachlichen Erkrankung (C = Cause) anhand der glomeruléren Filtrationsrate (=
G) und der Albuminurie (= A). Hieraus ergibt sich das Risiko, ein progredientes
Nierenversagen zu erleiden [Kirsztajn et al., 2014].

Die glomerulare Filtrationsrate gibt das Volumen an, welches pro Zeiteinheit
durch die Glomeruli der Nieren gefiltert wird. Die GFR wird in ml/min angegeben.
Die geschatzte glomerulare Filtrationsrate wird im klinischen Alltag mittels
Formeln errechnet und stellt somit einen Schatzwert dar (erwartete glomerulare
Filtrationsrate eGFR). Nach den aktuellen KDIGO-Leitlinien von 2012 soll die
Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration Formel (CKD-EPI-Formel)
zur Berechnung herangezogen werden. [Kidney Disease: Improving Global
Outcomes (KDIGO) CKD Work Group, 2013] In diese Formel flie3en Serum-
Kreatinin, Alter und Geschlecht der Patientin oder des Patienten mit ein.
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Tabelle 2: Berechnung der GFR nach der CKD-EPI-Formel, Ubersetzt nach [Levey et
al., 2010]. Serum-Kreatinin (Scr)

Rasse und Geschlecht Serum-Kreatinin pmol/l

Schwarz

weiblich <62 (<0.7) GEFR = 166 x (Scr/0.7) %32 x (0.993)Aler
>62 (>0.7) GFR = 166 x (Scr/0.7)2% x (0.993)Alter
minnlich <80 (<0.9) GEFR = 163 x (Scr/0.9) 41! x (0.993)Alter
>80 (>0.9) GFR = 163 x (Scr/0.9) 2% x (0.993)7ter
Weif oder andere .
weiblich <62 (<0.7) GFR = 144 x (Scr/0.7) %32 x (0.993)Alter
>62 (>0.7) GFR = 144 x (Scr/0.7)12% x (0.993)Alter
mannlich <80 (<0.9) GFR = 141 x (Scr/0.9) %411 x (0.993)Alter
>80 (>0.9) GFR = 141 x (Scr/0.9)12% x (0.993)Alter

Diese Berechnung hat jedoch Limitationen. Es gibt zum einen eine
interindividuelle Variabilitat der tubularen Kreatininsekretion. Zum anderen wird
der Kreatininstoffwechsel durch verschiede Faktoren wie Muskelmasse,
Fleischkonsum oder kérperliche Aktivitat beeinflusst. Dies kann sowohl zu einer
Uberschatzung als auch zu einer Unterschatzung der tatsachlichen
Nierenfunktion fuhren.

Falls Zweifel an den Kreatinin-basierten Berechnungen bestehen, empfiehlt die
KDIGO die Anwendung von Cystatin-C-basierten Schéatzformeln, welche
ebenfalls mit der GFR korrelieren. Cystatin C ist eine Proteinase und scheint von
allen kernhaltigen Zellen produziert und kontinuierlich in die Blutbahn abgegeben
zu werden. Cystatin C wird glomerular filtriert und im proximalen Tubulus
metabolisiert. [Shlipak et al., 2013]

Die Cystatin-C-Konzentration wird unter anderem durch ein héheres Lebensalter,
Uber- und Unterfunktion der Schilddriise sowie Diabetes mellitus beeinflusst.
[Knight et al., 2004, Stevens et al., 2009]

11
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Tabelle 3: Stadieneinteilung der chronischen Niereninsuffizienz nach KDIGO,
modifiziert nach [Kirsztajn et al., 2014]

Ursache (=C) Kategorie eGFR (= G)* Albuminurie ( = A)**

Glomerulare A2 (30-
Erkrankung G1 =90 Al (< 30) 300) A3 (> 300)
Tubulointerstitielle G2 60-89 i N it
Erkrankung

. G3a 45-59 + ++ +++
Vaskuléare Erkrankung G3b 3045 — —— -
Kongenitale G4 15-29 et 4t -
Erkrankung
Zystische Erkrankung G5 <15 +++ +++ +++

*eGFR (erwartete glomerulare Filtrationsrate) in ml/min/1.73 m? ( = G)
** in mg/g Kreatinin (ACR)

Risiko fur eine progrediente Nierenfunktionseinschrankung: (-): niedriges Risiko (wenn
keine anderen Zeichen einer Nierenerkrankung und keine bekannte chronische
Niereninsuffizienz vorliegt); (+): Moderat erhohtes Risiko; (++): Hohes Risiko; (+++):
Sehr hohes Risiko.

1.2.3 Epidemiologie

Im Jahr 2017 waren nach Schatzungen etwa 860,8 Millionen Menschen weltweit
von einer Nierenerkrankung betroffen (beinhaltet akutes Nierenversagen,
chronische Niereninsuffizienz sowie dialysepflichtige Niereninsuffizienz). Diese
Zahl entspricht etwa dem Doppelten der weltweiten Diabetespatienten und etwa
dem 20-fachen der Patienten, welche an einer Humanen-Immundefizienz-Virus-
(HIV)-Infektion leiden. [Jager et al., 2019]

In Deutschland wird die Pravalenz der nicht dialysepflichtigen chronischen
Niereninsuffizienz (GFR: 89 — 15ml/min) im Alter zwischen 18 und 79 Jahren auf
etwa 2,3 % geschéatzt. Werden Menschen tber 80 Jahren in die Schatzung
inkludiert, wiirden etwa zwei Millionen Menschen eine geschatzte glomerulare
Filtrationsrate von <60 ml/min aufweisen. Eine Albuminurie > 30 mg/g Kreatinin
weisen etwa 11,5 % der deutschen Bevolkerung auf. [Girndt et al., 2016]
Zusammenfassend lasst sich sagen, dass Nierenerkrankungen haufig sind und
das Wissen zur Diagnostik und Therapie von grof3er medizinischer und
gesellschaftlicher Relevanz ist.

12
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Die Zahl der dialysepflichtigen Patienten in Deutschland belduft sich nach
Angaben des Jahresberichts des Gemeinsamen Bundesauschusses im Jahre
2018 auf 91.914. Hiervon erhielten 94,15% eine Heim- oder
Zentrumshamodialyse und 5,85% eine Peritonealdialyse. [Gemeinsamer
Bundesausschuss, 2019]

Die Patientenzahl, die eine Nierenersatztherapie bendétigt, steigt jahrlich an. In
den vergangenen Jahren ist die Zahl der Dialysepatienten um etwa 1,5 % bis 2,5
% pro Jahr angestiegen. Von den genannten 91.914 Dialysepatienten im Jahr
2018 wurden 12.462 Patienten erstmalig einem Nierenersatzverfahren zugefuhrt.
[Gemeinsamer Bundesausschuss, 2019] Aufgrund steigender Lebenserwartung
und zunehmender Alterung der Gesellschaft ist in Zukunft mit einer weiteren
Zunahme an dialysepflichtigen Patienten zu rechnen.

Im Jahr 2018 wurden in Deutschland insgesamt 2291 Nierentransplantationen
durchgefuhrt. Hiervon wurden 1653 (72,2%) Nieren postmortal gespendet. 638
(27,8%) Nieren wurden als Lebendspende transplantiert. Im Vergleich zum
Vorjahr stieg die Zahl der Nierentransplantationen um 370 leicht an. Auf der
Warteliste zur Nierentransplantation befanden sich zum 31.12.2018 12.031
Patienten, wovon jedoch nur 7526 Patienten als transplantabel eingestuft

wurden. [Organtransplantation, 2018] Aufgrund der, im Vergleich zu anderen
europdischen Landern, niedrigeren Zahl an Transplantationen, kam es mehrmals
zu politischen Debatten. Zuletzt beschloss der Bundestag am 16.01.2020 eine
Neuregelung der Organspende. Die Zustimmungslésung wurde von der Mehrheit
der Abgeordneten angenommen. Das heildt, dass wie bisher eine aktive
Zustimmung notig ist, um als potenzieller Organspender in Frage zu kommen.
Jedoch soll die Entscheidungsbereitschaft der Birgerinnen und Burger durch
vermehrte Information und Befragungen gesteigert werden. [Deutscher
Bundestag, 2020]

Insgesamt ist zuklnftig davon auszugehen, dass die chronische
Niereninsuffizienz das Gesundheitssystem vor neue Herausforderungen stellen
wird.

13
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1.2.4 Atiologie

Die chronische Niereninsuffizienz kann als Endstrecke diverser renaler und
extrarenaler Erkrankungen gesehen werden. Atiologisch sind deshalb primare
von sekundaren Nierenerkrankungen zu unterscheiden. Bei den primaren
Nierenerkrankungen ist die Ursache aufgrund erworbener oder angeborener
Pathologien der Nieren selbst bedingt. Bei sekundéaren Nierenerkrankungen liegt
eine extrarenale Pathologie vor, welche eine Nierenerkrankung hervorruft.

Die haufigste Ursache einer dialysepflichtigen Niereninsuffizienz stellt die
diabetische Nephropathie dar (24,12 %). Hierauf folgen vaskulare
Nierenerkrankungen (21,83 %), welche durch eine bestehende arterielle
Hypertonie verursacht werden.

Primare  Nierenerkrankungen, wie  glomerulare  oder interstitielle
Nierenerkrankungen, sind zusammen fir etwa 22,75 % der terminalen
dialysepflichtigen Niereninsuffizienz verantwortlich. [Gemeinsamer
Bundesausschuss, 2018b] Die nachfolgende Graphik gibt einen Uberblick tiber
die Ursachen der chronischen dialysepflichtigen Niereninsuffizienz.

3.55% l

v

24.12%

m Glomerulare Nephropathie = Vaskuldare Nephropathie Diabetische Nephropathie
= |nterstitielle Nephropathie = Zystennieren Systemerkrankungen

m Andere Nierenerkrankungen

Abbildung 1: Atiologie der terminalen Niereninsuffizienz, modifiziert nach
[Gemeinsamer Bundesausschuss, 2018b]
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1.2.5 Klinik und Komplikationen

Aufgrund diverser komplexer Aufgaben koénnen bei Nierenfunktionsverlust

folgende Stérungen verschiedener Organsysteme auftreten:

Tabelle 4: Organkomplikationen bei chronischer Niereninsuffizienz, modifiziert nach

[Kuhlmann, 2015b]

Stérung des Wasser- und
Elektrolythaushalts

Hypervolamie

Hyperkaliamie

Stérung des Saure-Base-
Haushalts

Metabolische Azidose

Stérungen der
Blutdruckregulation

Arterielle Hypertonie

Arterielle Hypotonie

Stérungen des Mineral- und
Knochenstoffwechsels

Stérungen des Calcium-Phosphat-

Haushalts und sekundarer
Hyperparathyreoidismus

Renale Osteopathie

Hamatologische
Komplikationen

Renale Anamie

Renale Thrombopathie mit
Blutungsneigung

Kardiovaskulare
Komplikationen

Herzrhythmusstérungen und
plétzlicher Herztod

Koronare Herzerkrankung
Herzinsuffizienz

Endokarditis und Klappenfehler
Perikarditis

Schlaganfall

Periphere arterielle
Verschlusskrankheit

Neurologische
Komplikationen

Uramische Enzephalopathie

Dysaquilibriumsyndrom
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- Kognitive Dysfunktion und Demenz
- Periphere Polyneuropathie

- Restless-Legs-Syndrom

Dermatologische - Pruritus

Komplikationen - Uramische Xerosis

Metabolische Stérungen - Fettstoffwechselstérungen

- Protein- und
Kohlenhydratstoffwechselstérungen

- Energy-Wasting-Syndrom

Gastrointestinale - Ubelkeit, Erbrechen
Komplikationen - Gastroparese
- Obstipation
Hormonelle Stérungen I - Gestorte Sexualfunktion
Stoérung der - Infektanfalligkeit
Immunkompetenz und
Inflammation
Gelenkerkrankungen - Im Rahmen der Grunderkrankung

- Kiristallarthropathien

1.2.6 Terminale Niereninsuffizienz und
Nierenersatzverfahren

Als Endstrecke verschiedener Erkrankungen kommt es im Verlauf zu einem
progredienten Funktionsverlust des Nierengewebes und schlie3lich zur
terminalen Niereninsuffizienz. Diese tritt im Stadium G5 nach KDIGO auf, wenn
die glomerulare Filtrationsrate unter 15 ml/min gesunken ist. Damit einhergehend
wird eine Nierenersatztherapie notwendig

Es gibt verschiedene Dialysemodalitaten. Die in Deutschland am haufigsten
angewandte ist die Hamodialyse mit einem Anteil von ca. 94 %. Hierbei wird
entweder Uber einen groBlumigen zentralvendsen Katheter oder eine
arteriovenose (AV) Fistel ein extrakorporaler Blutkreislauf gebildet. Uber einen
Dialysator, welcher aus tausenden feiner Kapillaren besteht, findet tber ein
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Gegenstromprinzip der Austausch harnpflichtiger und kleinmolekularer
Substanzen sowie Elektrolyte per Diffusion, Filtration und Konvexion statt. Die
intermittierende konventionelle Hamodialysetherapie wird dreimal pro Woche fur
je drei bis funf Stunden durchgefiuhrt [Tattersall et al., 2007].

Dialysator
Venendruck-
MOonitor

Heparinpumpe [ ——I
i L/

Arteriendruck-
monitor

=/
.

Blutpumpe k
T — N\
Pl s ~—"

Abbildung 2: Prinzip der Hamodialyse. Extrakorporaler Kreislauf mit zwischen
geschaltetem Dialysator [Geberth et al., 2011]

Ein alternatives Verfahren stellt die Peritonealdialyse dar. Hierbei wird das
Peritoneum genutzt, um den Stoffaustausch zwischen Koérper und Dialysat zu
erreichen. Uber einen intraperitoneal platzierten Katheter wird die
Peritonealdialyselésung eingebracht. [Geberth et al., 2011] Das Peritoneum
fungiert als Dialysemembran. Der Stofftransport erfolgt durch Diffusion,
Ultrafiltration und Konvexion. Nach Ende der Verweildauer wird die
Dialysatlosung aus der Peritonealhdhle per Katheter drainiert. Dieses Verfahren
wird aktuell von ca. 6 % der Dialysepatienten in Deutschland genutzt. Als
Heimdialyseverfahren ist dies je nach Lebenslage besser mit dem eigenen
Lebensstil zu vereinbaren. Jedoch wird dem Patienten ein hohes Mal3 an
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Eigenverantwortung sowie ein striktes hygienisches Arbeiten abverlangt.

Peritonealdialyseverfahren

| frische Lésung |

pE——

/ Bauchhohle

' Schlauchsystem |

\ e
\  verbrauchte Lésung |

| Katheter

Abbildung 3: Prinzip der Peritonealdialyse [PHV-Der Dlalysepartner]

In mehreren  Studien wurde die Mortalitat von H&mo- und
Peritonealdialysepatienten verglichen. McDonald et al. kamen zum Ergebnis,
dass die Mortalitdt im ersten Jahr nach Dialysebeginn unter Peritonealdialyse
geringer sei, als bei der Hamodialyse. Nach dieser Zeit steigt das Mortalitatsrisiko
an der Peritonealdialyse an, jedoch ist dieses von mehreren Faktoren abhéngig,
wie zum Beispiel Alter oder Komorbiditaten. Die Abbildung 4 zeigt die
dazugehorigen Kaplan-Maier-Kurven. Hier fallt auf, dass die Patienten, welche
junger als 60 Jahre alt waren und keine Komorbiditdten aufwiesen, einen
groReren Uberlebensvorteil an der Peritonealdialyse hatten als die anderen drei
Patientengruppen. [McDonald et al., 2009]
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Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurven. Vergleich zwischen HD und PD mit Unterteilung in
vier Gruppen nach Alter und Komorbiditaten, Ubersetzt nach [McDonald et al., 2009]

Die dritte Moglichkeit besteht darin, eine allogene Nierentransplantation
durchzufuhren. Hierbei wird von einem anderen Individuum das Spenderorgan
entweder als Lebend- oder Leichenspende in den Organismus eingesetzt. Das
Transplantat wird extraperitoneal in die rechte oder linke Fossa iliaca
eingebracht. Unter immunsuppressiver Therapie wird das Transplantat die
Funktion der Niere tibernehmen. [Kuhlmann, 2015a]
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Geschéadigte Nieren

Transplantierte
Niere

Abbildung 5: Schematische Darstellung einer Nierentransplantation. Das Transplantat
wird entweder in die rechte oder in die linke Fossa iliaca implantiert, Gbersetzt nach
[BruceBlaus, 2015]

Die Nierenersatztherapie ist zwar fur Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz
lebenserhaltend, jedoch ist der Einfluss auf die Lebensqualitat nicht unerheblich.
Anderungen im taglichen Leben, wie zum Beispiel Trinkmengenrestriktion oder
Einschrankungen in der Erndhrung sind hier vor allem zu nennen. Jesus et al.
untersuchten in einer Studie den Unterschied in der Lebensqualitat von Patienten
unter Hamodialyse mit einer Kontrollgruppe ohne relevante Erkrankungen. Die
Lebensqualitat (Quality of life, QOL) war in der Dialysegruppe signifikant niedriger
als in der Kontrollgruppe. Besonders im Hinblick auf kérperliche und psychische
Aspekte waren signifikante Unterschiede zu verzeichnen. Beispielsweise ist die
Situation fur Dialysepatienten im Berufsleben schwieriger, da mehrere Stunden
pro Woche an der Dialyse verbracht werden missen. Auf3erdem ist durch
Symptome der Grunderkrankung, wie Mudigkeit und Abgeschlagenheit, die
Leistungsfahigkeit im Alltag stark eingeschrankt. Dies kann auch psychische
Stbérungen wie Depressionen, Angststorungen oder ein verringertes
Selbstwertgefuhl hervorrufen. [Jesus et al., 2019]
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Die Dialysepflichtigkeit greift tief in das Leben der Menschen ein und sollte im
taglichen Umgang mit den Patienten mitbedacht werden.

Die Mortalitdit der chronischen Niereninsuffizienz ist im Vergleich zur
Normalbevolkerung stark erhoht. Beispielsweise ist die kardiovaskuléare Mortalitat
bei jungen Patienten bis zu 500-fach im Vergleich zur gleichaltrigen
Normalbevoélkerung erhoht. Ursachlich sind in den meisten Fallen kardiale
Erkrankungen  wie zum  Beispiel  Herzrhythmusstérungen,  akutes
Koronarsyndrom oder plétzlicher Herztod. [Sarnak, 2003] Die optimale
Einstellung und Therapie kardiovaskularer Erkrankungen ist somit ein wichtiger
Aspekt in der Behandlung der chronischen Niereninsuffizienz. Die Abbildung 7
vergleicht die jahrliche Mortalitit von Dialysepatienten mit denen der
Normalbevélkerung.

100T— —
§ 107 ."7..—.4’—'-
-
e z
-g 14 Dialysepatienten WeiRR
'_g -~ Dialysepatienten Schwarz
° Dialysepatienten weiblich
w 0.1 ——— Dialysepatienten mannlich
g Bevélkerung WeiR
S 0.01- Bevdlkerung Schwarz
=y = Bevélkerung weiblich
Bevélkerung ménnlich
0.001 —

25-34 35-44 45-54 55-64 65-74 75-84 >85 ‘
Alter

Abbildung 6: Jahrliche Mortalitat von Dialysepatienten unterschiedlicher Gruppen im
Vergleich zur jeweiligen Normalbevélkerung ohne relevante Erkrankungen, Gbersetzt
nach [Sarnak, 2003]
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1.3 Renale Anamie

Mit Fortschreiten der chronischen Niereninsuffizienz zeigt sich bei den meisten
Patienten eine Andmie. Die Pathogenese der Anamie scheint komplex und bisher
nicht vollstandig verstanden zu sein. Die Definition der renalen Andmie erfolgt
analog zu Anamien anderer Ursache nach dem Hamoglobin-Wert (Hb). Sie ist
typischerweise hyporegenerativ, normochrom und normozytar (Retikulozyten
erniedrigt, mean corpuscular hemoglobin (MCH) und mean corpuscular volume
(MCV) normwertig). Fur Frauen liegt der Grenzwert bei <12 g/dl, fir Manner bei
<13,5 g/dl [Drueke et al., 2012].

Floey et al. konnten in einer Studie zeigen, dass das Vorliegen einer renalen
Anamie bei chronisch niereninsuffizienten Patienten mit einem erhdhten Risiko
fur eine linksventrikulare Hypertrophie, Herzinsuffizienz, sowie einer erhthten
Mortalitat assoziiert ist. [Foley et al., 1996]

1.3.1 Pathogenese

Die Pathogenese der renalen Anamie ist multifaktoriell; pathophysiologisch
relevant sind folgende Punkte:

e Erythropoetinmangel und folglich verminderte Erythropoese im
Knochenmark

¢ Eisenstoffwechselstérung mit funktionellem Eisenmangel
e Erythrozytenverlust mit absolutem Eisenmangel
e Verkirzte Erythrozytenlebenszeit

[Babitt et al., 2010]
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1.3.2 Erythropoetin

Erythropoetin ist ein Glykoprotein mit einem geschatzten Molekulargewicht von
30 kDa und wird auf Chromosom 7 in der Region g11 - g22 kodiert [Watkins et
al., 1986]. Es besteht aus 165 Aminosauren [Imai et al., 1990] und besitzt zwei
Disulfidbriicken: Zum einen zwischen dem Cystein an Position 6 und dem Cystein
in Position 161, zum anderen zwischen Position 29 und 33 [Lappin, 2003].
Abbildung 7 zeigt schematisch die chemische Struktur von Erythropoetin. Die
Erythropoetinsynthese findet zu mehr als 90% in der Niere statt und zwar in den
peritubularen Fibroblasten des Nierenkortex [Bachmann et al.,, 1993]. Die
extrarenale Erythropoetinsynthese in anderen Organen, wie zum Beispiel Leber,
Milz, Hoden oder Uterus ist gering und fur die Erythropoese zu vernachlassigen.
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Abbildung 7: Chemische Struktur von Erythropoetin [Lappin, 2003]
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Fur die Regulation der Erythropoetinproduktion ist ein Komplex aus Hypoxie-
induziertem Faktor (HIF) und Prolylhydroxylase zustandig.

Unter Normoxie wird das HIF-1-alpha durch die Prolylhydroxylase im Zytoplasma
hydroxyliert. Nach Bindung an den Von-Hippel-Lindau-Komplex und
Ubiquitinierung wird dieses im Proteasom abgebaut. Bei Eintreten einer Hypoxie
kommt es zu einer Reduktion der Prolylhydroxylase-Aktivitat, wodurch das HIF-
l-alpha in den Zellnukleus transloziert und sich mit der Beta-Einheit verbindet.
Das HIF-1 (Komplex aus Alpha- und Beta-Einheit) bindet nun an das Hypoxia-
Responsive Element (HRE) des Erythropoetin-Gens, so dass es in der Folge zur

Transkription und zur Synthese von Erythropoetin kommt. [Cernaro et al., 2019]
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Abbildung 8: Mechanismus der Erythropoetinsynthese, Ubersetzt nach [Cernaro et al.,
2019]
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1.3.2.1 Effekte von Erythropoetin im Knochenmark

Die biologischen Effekte von Erythropoetin werden Uber die Interaktion mit dem
Erythropoetinrezeptor vermittelt. Dieser ist unter anderem auf den erythrozytaren
Vorlauferzellen im Knochenmark exprimiert. Der Erythropoetinrezeptor gehort
zur Klasse-1 der Zytokinrezeptor-Superfamilie [Jelkmann et al., 2008] und
besteht aus drei Anteilen: einer extrazellularen, transmembranen und
intrazellularen Domaéne [Lappin, 2003]. Die  Aktivierung des
Erythropoetinrezeptors erfolgt durch Bindung eines Erythropoetinmolekils an
zwei transmembrane Erythropoetinrezeptoren. Dies fuhrt zu einer
Konformationsdnderung des Rezeptors und zur Phosphorylierung des
Erythropoetinrezeptors und der Januskinase mit konsekutiver Aktivierung von
Signalkaskaden [Elliott et al., 2012].

1.3.2.2 Extraerythropoetische Wirkung

In den letzten Jahre wurde erkannt, dass Erythropoetin abseits der Erythropoese
ebenfalls an anderen Zelltypen wirkt. In der folgenden Tabelle sind einige
Beispiele fur extraerythropoetische Wirkungen des Erythropoetins aufgeflhrt.

Tabelle 5: Extraerythropoetische Effekte von Erythropoetin [Anagnostou et al., 1990],
Ammarguellat et al., 2001], [Ehrenreich et al., 2002], [Reinbothe et al., 2014], [Hanlon
et al., 2005], [Annese et al., 2019], [Haroon et al., 2003]

Quelle Zelltyp Wirkung

Anagnostou et al. Endothelzellen Proliferation, Migration
[Anagnostou et al., 1990]

Ammarguellat et al. Glatte Proliferation, Migration
[Ammarguellat et al., 2001] Muskelzellen

Ehrenreich et al. [Ehrenreich | Neuronen, Gehirnentwicklung,
et al., 2002] Astrozyten Schutz vor
Neurotoxinen,
Immunmodulation
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Reinbothe et al.[Reinbothe
et al., 2014]

Ostrogenrezeptor
positive
Brustkrebszellen

Proliferation

Hanlon et al. [Hanlon et al.,
2005]

Kardiomyozyten

Protektion gegen
Ischamie

Annese et al. [Annese et al.,
2019]

Tumorzellen

Angiogenese

Haroon et al. [Haroon et al.,
2003]

Fibrininduzierte
Wundheilung

Angiogenese

1.3.3 Eisenstoffwechselstérung

Neben der verminderten Erythropoese aufgrund eines Erythropoetinmangels
wird angenommen, dass eine Eisenstoffwechselstérung eine bedeutende
Komponente in der Pathogenese der renalen Anadmie darstellt. Eisen ist ein
zentraler Baustein zur Bildung von Hamoglobin und somit auch der Erythrozyten.

Die Ursachen fur einen absoluten Eisenmangel bei chronisch niereninsuffizienten

Patienten sind vielfaltig:

1. Chronischer Blutverlust

e Gastrointestinaler Blutverlust

e Menstruationsblutung

¢ Regelmalige Blutentnahmen

e Blutverlust Giber den Harntrakt

e Operative Prozeduren

2. Gesteigerter Eisenumsatz

e Erhohter Eisenbedarf durch Therapie mit Erythropoese stimulierenden

Agenzien

3. Resorptionsstérungen

e Funktionelle Achlorhydrie
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e Chronisch atrophe Gastritis

e Uramie

e Medikamentts bedingt, z.B. durch Phosphatbinder
[Hoyer, 2015]

Der absolute Eisenmangel wird aulRerdem durch einen funktionellen
Eisenmangel aggraviert.

Hierbei spielt das Protein Hepcidin eine zentrale Rolle. Hepcidin wird in der Leber
synthetisiert und ist ein wichtiger Regulator im Eisenstoffwechsel. Hepcidin bindet
an Ferroportine, die in intestinalen Mukosazellen, Zellen des
retikuloendothelialen Systems und Hepatozyten, Eisen aus den Zellen
heraustransportieren. Durch Bindung von Hepcidin an Ferroportine werden diese
internalisiert und intrazellular abgebaut. Hierdurch wird sowohl die intestinale
Eisenresorption als auch die Eisenabgabe von Zellen des retikuloendothelialen
Systems inhibiert. Bei chronischer Niereninsuffizienz steigt aufgrund mangelnder
Ausscheidung die Konzentration von Hepcidin an. Folglich kommt es zu einer
gestdrten Freisetzung von Eisen aus den Eisenspeichern und letztendlich zu
einem funktionellen Eisenmangel. Verstarkt wird die Hepcidinsynthese durch
inflammatorische Botenstoffe, wie sie bei chronischen Erkrankungen vermehrt
synthetisiert werden. [Babitt et al., 2010]

1.3.4 Verkirzte Erythrozytenlebensdauer

Mehrere Studien belegen eine verkirzte Erythrozytenlebensdauer bei
chronischer Niereninsuffizienz. [Vos et al., 2011] Die Grunde sind vielfaltig:
Hypochrome Erythrozyten, welche aufgrund eines Eisenmangels entstehen,
werden unter anderem friihzeitig phagozytiert [Handelman et al., 2010]. Die
Erythrozytenzellmembran chronisch dialysepflichtiger Patienten haben im
Vergleich zu Gesunden eine veranderte Proteinstruktur mit einer Reduktion von
Spektrin, sowie verschobene Verhdaltnisse diverser anderer Membranproteine
[Costa et al.,, 2008]. AuRRerdem ist die Zellmembran der Erythrozyten bei
Dialysepatienten wenig verformbar und durch Peroxidierung in der chemischen
Struktur modifiziert. [Besarab, 2011]. Insgesamt sind unter anderem diese
molekularen Veranderungen fur eine verkirzte Erythrozytenlebensdauer
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verantwortlich.

In  Abbildung 9 werden die beschriebenen pathophysiologischen
Zusammenhange zusammengefasst.
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Abbildung 9: Pathogenese der renalen Anamie, tUbersetzt nach [Babitt et al., 2010]
1.3.5 Erythropoese stimulierende Agenzien

Neben der Eisensubstitution werden zur Behandlung der renalen Anamie
humanes rekombinantes Erythropoetin  (r-hu-EPO) eingesetzt. Die
ubergeordnete Bezeichnung Erythropoese stimulierende Agenzien (ESA) hat
sich hierflr etabliert.

Das erste humane rekombinante Erythropoetinpraparat fir Dialysepatienten,
Epoetin alpha, wurde 1989 von der Firma Amgen unter dem Handelsnamen
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Epogen in den Vereinigten Staaten vertrieben. Aufgrund einer geschatzten
Halbwertszeit der Erstgenerationspraparate von circa acht Stunden, wurden
durch Modifizierungen der chemischen Struktur im Verlauf
Zweitgenerationspraparate wie Darbopoetin hergestellt. Hierdurch konnte eine
Dosisreduktion des Erythropoetins zur Aufrechterhaltung des Ziel-
Hamoglobinwertes erreicht werden. Bevor ESA Mitte der 1980er Jahre eingefihrt
wurden, mussten Anamien durch regelméRige Bluttransfusionen behandelt
werden. Schwerwiegende Komplikationen wie eine Eiseniliberladung oder die
Gefahr einer Hepatitisinfektion, bei damals noch fehlender Moglichkeit zur
Hepatitisimpfung, waren die Folge. Somit kann die Einfuhrung von ESA in der
Behandlung der renalen Anamie als revolutionar bezeichnet werden. [Kalantar-
Zadeh, 2017]

Im Jahr 2017 wurden 82,80 % der Dialysepatienten in Deutschland mit ESA
therapiert. Die durchschnittliche Dosis betrug im Jahr 2017 7688,57 Einheiten
Erythropoetin  pro Woche [Gemeinsamer Bundesausschuss, 2018a].
Schétzungsweise belaufen sich die Kosten fur die einjahrige Therapie eines
Dialysepatienten mit Erythropoetin-alpha auf 8021,52 € [Bundesausschuss,
2010].

1.3.5.1 Unerwinschte Wirkungen

Trotz des grofiflachigen Einsatzes von r-hu-EPO in der Therapie der renalen
Anamie, kamen in den vergangenen Jahren auch Zweifel beziglich der
Sicherheit auf. Mehrere Studien zeigten namlich einen Zusammenhang zwischen
hohen Dosen an r-hu-EPO und einem erhohten Risiko, kardiovaskulare oder
thrombotische Komplikationen zu erleiden.

Singh et al. fihrten eine randomisierte Studie an 1432 nicht dialysepflichtigen,
chronisch niereninsuffizienten Patienten durch. Die Patienten wurden in zwei
Gruppen eingeteilt. Eine Gruppe erhielt einen Ziel-Hamoglobinwert von 13,5 g/dI,
die andere Gruppe einen Ziel-Hamoglobinwert von 11,3 g/dl. Die jeweilige
Erythropoetindosis wurde an das Ziel-Hamoglobin angepasst und war
dementsprechend in der Gruppe mit dem hdheren Zielwert héher. In der Gruppe
mit dem hoheren Ziel-Hamoglobin waren signifikant mehr kardiovaskulare
Ereignisse  (Myokardinfarkt, im  Krankenhaus behandlungsbedirftige
Herzinsuffizienz, Schlaganfall) zu verzeichnen. Die Lebensqualitat in beiden
Gruppen war dabei vergleichbar. [Singh et al., 2006]
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Zu einem &hnlichen Ergebnis kamen Solomon et al. . Eine randomisierte,
doppelblinde Placebo-kontrollierte Studie an insgesamt 1872 Patienten mit
chronisch eingeschrankter, nicht dialysepflichtiger Niereninsuffizienz, Diabetes
mellitus Typ 2 sowie Andmie wurde durchgefinhrt. Initial wurde eine randomisierte
Gruppeneinteilung in eine Darbopoetin und eine Placebogruppe durchgefuhrt.
Die Darbopoetingruppe wurde wiederum je nach Ansprechen auf die anfangliche
Darbopoetintherapie in zwei Gruppen eingeteilt. Es zeigte sich, dass Patienten
mit einem initial schlechten Ansprechen auf Darbopoetin, einen signifikant
niedrigeren Hamoglobin-Wert aufwiesen. Im weiteren Studienverlauf konnte eine
signifikant hohere Rate an kardiovaskularen Ereignissen in dieser Gruppe
gezeigt werden. Eine mdogliche Erklarung war die erhebliche ho6here
Darbopoetindosis, welche den Patienten verabreicht werden musste, um den
Ziel-Hamoglobinwert zu erreichen. [Solomon et al., 2010]

1.3.5.2 Alternative Erythropoese stimulierende Agenzien

In den letzten Jahren wurden alternative Pharmaka entwickelt, die ebenfalls die
Erythropoese stimulieren sollen. Wie zuvor beschrieben spielen Hypoxie-
induzierte Faktoren (HIF) fur die Regulation der Synthese von endogenem
Erythropoetin eine grol3e Rolle.

Hier setzen die HIF-Stabilisatoren an. HIF-Stabilisatoren sind Prolyl-Hydroxlase-
Inhibitoren und bewahren das HIF-alpha vor dem Abbau und kénnen so einen
Zustand der Hypoxie imitieren und somit die endogene Produktion von
Erythropoetin stimulieren. Im Gegensatz zu r-hu-EPO werden HIF-Stabilisatoren
oral eingenommen. Das erste Praparat FG-2216 der Firma FibroGen Inc. musste
nach Auftreten eines Falles einer letalen Hepatitis zuriickgezogen werden.

Daraufhin entwickelte die selbe Firma das Praparat Roxadustat, das bereits in
mehreren Studien sowohl einen Anstieg des Hb-Wertes als auch eine Reduktion
der Serum-Hepcidinkonzentration zeigen konnte. Wie zuvor beschrieben ist eine
erhohte Hepcidinkonzentration fur eine Eisenverwertungsstérung verantwortlich,
die ebenfalls an der Pathogenese der renalen Andmie beteiligt ist. Den
zusatzlichen positiven Effekt auf die Eisenverwertung scheint vielversprechend
zu sein.

Ein negativer Effekt der Polyl-Hydroxylase-Hemmung kdnnte darin bestehen,
dass die HIF-Transkriptionsfaktoren in der Regulation von diversen anderen
biochemischen Prozessen beteiligt sind. Effekte auf den Blutglukosespiegel, den
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Cholesterin- und Fettstoffwechsel sowie auf die Angiogenese sind mdoglich.
Gefirchtet ist die Forderung oder Begilnstigung von Tumorwachstum dber
diverse Wachstumsstoffe wie Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF).
[Bonomini et al., 2016]

Zum aktuellen Zeitpunkt ist unklar, ob diese neue Stoffgruppe Einzug in den
Klinischen Alltag finden wird, jedoch ware die Stimulierung der Erythropoese
unter physiologischen Erythropoetinkonzentrationen im Serum ein Vortelil
gegenuber den rekombinanten Erythropoetinpréparaten.

Zur Uberpriifung der Sicherheit dieser neuen Praparate sind noch weitere
Studien bis zur endgultigen Zulassung notwendig. [Bonomini et al., 2016]

1.4 Fragestellung

Mit Fortschreiten des demographischen Wandels und kardiovaskularen
Erkrankungen steigt aktuell die Zahl der Patienten, die eine Nierenersatztherapie
bendtigen, rapide an. Eine wichtige Komorbiditat dialysepflichtiger Patienten stellt
die renale Anamie dar. Durch die Einfihrung der Therapie mittels rekombinantem
humanem Erythropoetin konnte nicht nur der Hamoglobinwert erhdht, sondern
auch eine verbesserte Lebensqualitdt mit erhdhter Leistungsfahigkeit und einer
Reduktion der linksventrikularen Hypertrophie erreicht werden. In den letzten
Jahren kamen, trotz routinemaRigen Einsatzes, Bedenken tiber Nebenwirkungen
von r-hu-EPO auf. Studien zeigten eine Assoziation zwischen hohen Dosen an r-
hu-EPO und einem erhohten kardiovaskularen sowie thrombotischen Risiko.
Ebenso konnte eine erhdhte Mortalitat festgestellt werden. (Singh 2006, Drueke
2006, Solomon 2010). Dariiber hinaus wurden Erythropoetinrezeptoren nicht nur
auf erythrozytaren Vorlauferzellen, sondern unter anderem auch auf glatten
Muskelzellen von GefaRen, Endothelzellen, Myozyten und renalen Zellen
nachgewiesen. ([Anagnostou et al., 1990], [Ammarguellat et al., 2001], [Hanlon
et al., 2005]). In Tierversuchen wurde angenommen, dass Erythropoetin weitere
pleiotrope  Effekte auf den Organismus zeigt. Antiapoptotische,
antiinflammatorische, angiogenetische und zytoprotektive Effekte ([Annese et al.,
2019], [Ehrenreich et al., 2002], [Hanlon et al., 2005], [Haroon et al., 2003])
wurden beschrieben, welche einen gunstigen, jedoch auch einen mdglichen
ungunstigen Einfluss auf den Organismus darstellen konnten. Die Effekte von r-
hu-EPO abseits der Erythropoese wurden jedoch bisher in klinischen Studien nur
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wenig untersucht. Das Ziel der vorliegenden Studie war es, den Einfluss von r-
hu-EPO auf die systemische Entziindungsreaktion und Thrombozytenaktivierung
bei chronisch dialysepflichtigen Patienten zu untersuchen. Insbesondere ist dies
von Interesse, da die héaufigste Todesursache dialysepflichtiger Patienten
kardiovaskulare  Ereignisse  darstellen.  Zur  Untersuchung  dieses
Zusammenhangs stellten sich nach Literaturrecherche folgende vier
Plasmamarker als geeignet dar: hochsensitives C-reaktives Protein (hs-CRP),
Myeloperoxidase (MPO), Thrombospondin 1 (TSP-1) und Plattchenfaktor 4 (PF-
4).

Hierzu sollen folgende Fragen beantwortet werden:

Hat die Therapie mit rekombinantem humanem Erythropoetin bei chronisch
dialysepflichtigen Patienten einen Einfluss auf die Serumkonzentrationen von
MPO, PF-4, TSP-1 und hs-CRP vor und nach der Dialyse?

Falls ja, sind die beobachteten Anderungen mit einer gesteigerten
Entztndungsreaktion und Thrombozytenaktivierung assoziiert?
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Um den Effekt von rekombinantem humanem Erythropoetin auf die
Thrombozytenaktivierung und Entztindungsreaktion bei chronisch
dialysepflichtigen Patienten zu untersuchen, wurde folgende Studie durchgefinhrt.
Im Zeitraum zwischen Marz 2012 und Dezember 2013 wurden insgesamt 67
Patienten in die Studie eingeschlossen. Alle Patienten erhielten eine
Nierenersatztherapie (HD oder Hamofiltration (HF)) in der Klinik fir Nephrologie
des Klinikum Rechts der Isar mit oder ohne Erythropoetintherapie flir mindestens
drei Monate. Das Patientenkollektiv wurde in zwei Gruppen unterteilt. 47
Patienten erhielten r-hu-EPO zur Behandlung der renalen Anamie, 20 Patienten
wurden nicht mit r-hu-EPO behandelt. Die Blutentnahme erfolgte durch den
Dialysezugang vor Dialyse und am Ende der Dialysebehandlung. Es wurden
jeweils 3,0 ml Citratplasma (S-Monovette® Gerinnung, Citrat, Sarstedt), 4,9 ml
Plasma (S-Monovette®, Lithium-Heparin-Gel, Starstedt), und 2,7 ml
Ethylendiamintetraessigsaure (EDTA) (S-Monovette® EDTA, Sarstedt)
entnommen. Das Plasma wurde unmittelbar zentrifugiert und innerhalb von 45
min analysiert oder bei -80°C eingefroren. Ausschlusskriterien stellten Patienten
unter immunsuppressiver Therapie, klinisch instabile Patienten sowie die
Ablehnung an der Teilnahme dar. Die Indikation zur r-hu-EPO-Therapie, die r-hu-
EPO-Dosis und der Ziel-Hamoglobin-Wert oblag dem behandelnden Arzt. Alle
Patienten erhielten eine dreimal wochentliche HD oder HF nach klinischem
Standard. Die Ethikkommission der medizinischen Fakultat der Technischen
Universitat Munchen erteilte die Erlaubnis zur Durchfuhrung dieser Studie. Von
allen Patienten wurde nach ausfihrlicher Aufklarung das schriftliche
Einverstandnis eingeholt.
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2.2 Methoden

2.2.1 Blutbild und C-reaktives Protein

Aus EDTA-Vollblut wurde im Institut fur Klinische Chemie des Deutschen
Herzzentrums Minchen durch automatische Routineanalyse (Siemens BCS®
System, Siemens Healthcare Diagnostics GmbH, Eschborn) die
Erythrozytenzahl und die Erythrozytenindices (Hamoglobin, Hamatokrit, mittleres
korpuskuléares Erythrozytenvolumen, mittleres korpuskulares Hamoglobin und
mittlere korpuskulare Hamoglobinkonzentration) sowie die Thrombozyten- und
Leukozytenzahl bestimmt.

Das C-reaktive Protein wurde aus dem Serum durch automatische
Routineanalyse (Siemens BCS® System, Siemens Healthcare Diagnostics
GmbH, Eschborn) bestimmt.

2.2.2 Myeloperoxidase

Die Bestimmung der Myeloperoxidase erfolgte im Department of Clinical
Chemistry and Hematology des University Medical Center Utrecht in den
Niederlanden. Hierbei wurde der halbautomatische Enzyme-linked
Immunosorbend Assay (ELISA) Roboter (TECAN freedom EVO robot,
Mannedorf, Schweiz) verwendet.

2.2.3 Thrombospondin 1

Die Bestimmung von Thrombospondin 1 erfolgte im Department of Clinical
Chemistry and Hematology des University Medical Center Utrecht in den
Niederlanden. Hierbei wurde der halbautomatische ELISA Roboter (TECAN
freedom EVO robot, Mannedorf, Schweiz) verwendet.
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2.2.4 Plattchenfaktor 4

Die Bestimmung von Plattchenfaktor 4 erfolgte im Department of Clinical
Chemistry and Hematology des University Medical Center Utrecht in den
Niederlanden. Es wurde auch hier der halbautomatische ELISA Roboter (TECAN
freedom EVO robot, Mannedorf, Schweiz) verwendet.

2.2.5 Statistische Auswertung

Die statistische Analyse erfolgte mit dem Programm IBM SPSS Statistics. Die
Daten wurden als Mittelwert und Standardabweichung fir kontinuierliche
Variablen mit einer Gauf3’'schen Normalverteilung dargestellt. Kategorische
Daten wurden als exakte Nummern und Prozentsatze angegeben.
Kontinuierliche Daten wurden mit Hilfe des T-Testes verglichen. Dichotome
Daten wurden mittels Chi-Quadrat- Test ausgewertet. Der Unterschied zwischen
zwei Parametern wurde als signifikant betrachtet, wenn der p-Wert < 0,05 betrug.
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3 Auswertung der Ergebnisse

3.1 Charakterisierung des Patientenkollektivs

Insgesamt  wurden 67 Patienten mit terminaler dialysepflichtiger
Niereninsuffizienz in die Studie eingeschlossen. 47 Patienten erhielten eine
mittlere r-hu-EPO-Dosis von 9363,6 + 4563,1 Einheiten pro Woche (2000 —
18000 Einheiten/Woche). Die restlichen 20 Dialysepatienten wurden nicht mit r-
hu-EPO behandelt. Die Baseline-Charakteristika sind in Tabelle 6 (S. 66)
zusammengefasst.

3.1.1 Alter der Patienten

Das mittlere Alter lag in der Kontrollgruppe bei 64 + 15 Jahren, in der EPO-
Gruppe bei 63 + 4 Jahren. Zwischen den zwei Gruppen gab es somit keinen

signifikanten Unterschied.

3.1.2 Geschlecht der Patienten

In der Kontrollgruppe waren 75 % mannlich (n = 15), in der EPO-Gruppe 81% (n
= 38). In der Geschlechterverteilung zeigt sich somit kein signifikanter
Unterschied.

3.1.3 Dialyseverfahren

In beiden Gruppen lag der Anteil der Hamodialyse bei 85%, die Hamofiltration
wurde bei jeweils 15% der Patienten in beiden Gruppen angewendet.
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3.1.4 Dialysedauer

In beiden Gruppen betrug die mittlere Dialysedauer 4,2 Stunden.

3.1.5 Antikoagulation wahrend der Dialyse

Als Antikoagulans wurde wahrend der Dialyse entweder Heparin oder Citrat
verwendet. In beiden Gruppen lag der Anteil an Heparindialysen (Kontrollgruppe:
64%, EPO-Gruppe: 79%) hoher als die Citratdialysen ohne signifikanten
Unterschied zwischen beiden Antikoagulanzien. Die Auswahl der Antikoagulation
oblag dem behandelnden Arzt.

3.1.6 Blutverdinnende Medikation

Im Vergleich beider Gruppen ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen
den einzelnen blutverdiinnenden Medikationen Acetylsalicylsaure (ASS),
Clopidogrel und Phenprocoumon.

3.1.7 Kardiovaskulare Risikofaktoren

In beiden Gruppen lag ein vergleichbares kardiovaskulares Risikoprofil vor. Der
Anteil an Patienten mit Diabetes mellitus, arterieller Hypertonie,
Hypercholesterinamie oder Nikotinabusus zeigten keine signifikanten
Unterschiede.

3.1.8 Blutbild

In der Gruppe mit r-hu-EPO-Therapie zeigte sich mit 11,0 + 1,9 g/l ein geringfigig
erniedrigter Hamoglobinwert im Vergleich zur Kontrollgruppe. Hier betrug der Hb
11,9 +1,8 g/dl. Die Thrombozytenzahlen waren in der r-hu-EPO-Therapie-Gruppe
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nicht signifikant hoher als in der Kontrollgruppe.

3.1.9 Atiologie der chronischen dialysepflichtigen
Niereninsuffizienz

Es zeigt sich eine deutliche Heterogenitat bezliglich der Atiologie der chronischen
dialysepflichtigen  Niereninsuffizienz. Die Ursache der chronischen
Niereninsuffizienz in der Kontrollgruppe waren in absteigender Reihenfolge:
unklare Ursache (n=6; 30 %). diabetische Genese (n=3; 15 %), nicht diabetische
Glomerulopathie (n=3; 15 %), hereditare Nephropathie, (n=3; 15 %) ,
tubulointerstitielle Nephropathie (n=1; 5 %), und renal-vaskulare Erkrankungen
(n=2; 10 %).

Die Atiologie der chronischen Niereninsuffizienz der r-hu-EPO-Gruppe waren in
absteigender Reihenfolge: nicht diabetische Glomerulopathie (n=12; 25 %),
unklare Ursache (n=10; 21 %). diabetische Genese (n=8; 17 %) , renal-vaskulare
Erkrankungen (n=6; 13 %), Zustand nach Nephrektomie (n=5; 11 %),
tubulointerstitielle Nephropathie (n=1; 5 %) und hereditdre Nephropathie (n=1, 2
%).
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3.2 Plasmamarker

Die Ergebnisse der Plasmamarkerkonzentrationen sind in Tabelle 7 (S.67)
dargestellt. Zum einen erfolgte die gruppengetrennte Bestimmung, als auch die
vor Dialyse bestimmten Basiswerte und die Werte nach Dialyse.

3.2.1 Myeloperoxidase

Vor der Dialyse zeigten sich vergleichbare MPO-Spiegel in beiden Gruppen.
Nach Dialyse wurde ein signifikanter MPO-Anstieg in der r-hu-EPO-Gruppe
gemessen (vor HD 52,9 + 37,8 ng/ml, nach HD 97,2 + 62,3 ng/ml, p = 0,0001). In
der Kontrollgruppe zeigte sich vor und nach der Dialyse kein signifikanter
Unterschied in der MPO-Konzentration.
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Abbildung 10: Myeloperoxidasespiegel jeweils vor und nach Dialyse in der
Kontrollgruppe und der Erythropoetingruppe. *: p=0.0001

3.2.1.1 Subgruppenanalyse

Um den Effekt von Heparin auf die Myeloperoxidasekonzentration zu
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untersuchen, wurde die mit r-hu-EPO therapierten Patienten in zwei Subgruppen
unterteilt. 37 Patienten erhielten Heparin als Antikoagulans wahrend der Dialyse,
zehn Patienten hingegen Citrat. Der beobachtete Anstieg der MPO-
Konzentration nach einer Dialyse war unabhéngig von der Antikoagulation in
beiden Gruppen signifikant (Heparingruppe vor HD 53.3 + 41.9; nach HD 90.0 +
54.5 p=0.003; Citratgruppe vor H 51.6 + 15.7; nach HD: 121.9 + 78.6, p=0.03).

Eine Subgruppenanalyse in der Kontrollgruppe konnte aufgrund der zu kleinen
Studienpopulation nicht durchgefiihrt werden.

3.2.2 Plattchenfaktor 4

Die Serumkonzentration von Plattchenfaktor 4 war vor Dialyse in beiden Gruppen
vergleichbar. Nach Dialyse zeigte sich ein signifikanter Abfall von PF-4 in der r-
hu-EPO-Gruppe (vor HD 13,9 £+ 19,4 ng/ml, nach HD 7,8 + 7,6 ng/ml, p = 0,048).
In der Kontrollgruppe war keine signifikante Anderung der PF-4-Konzentration
nachzuweisen.
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Abbildung 11: Konzentration von Plattchenfaktor 4 vor und nach Dialyse in der
Kontrollgruppe und der Erythropoetingruppe. **: p=0,048
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3.2.3 Thrombospondin 1

Vor Dialyse waren die Werte von Thrombospondin 1 in beiden Gruppen
vergleichbar. Nach Dialyse sieht man in der r-hu-EPO-Gruppe einen signifikanten
Abfall der Thrombospondin-1-Konzentration (vor HD 335 + 233,3 ng/ml, nach HD
235,4 £ 173,7 ng/ml, p = 0,03). In der Kontrollgruppe gab es keine signifikante
Anderung der TSP-1-Konzentration nach der Dialyse
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Abbildung 12: Thrombospondin-1-Spiegel jeweils vor und nach Dialyse in der
Kontrollgruppe und der Erythropoetingruppe. ***: p = 0,03

3.2.4 Hochsensitives C-reaktives Protein

Der Spiegel des hochsensitiven C-reaktiven Proteins war vor Dialyse in der
Kontrollgruppe geringer im Vergleich zur r-hu-EPO-Gruppe, jedoch zeigte sich
kein signifikanter Unterschied. In beiden Gruppen kam es jeweils nach der
Dialyse zu keiner signifikanten Anderung in den Plasmakonzentrationen.
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4 Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Die im vorangegangenen Kapitel dargestellten Studienergebnisse sind
nachfolgend zusammengefasst aufgefuhrt.

Bei Patienten ohne Therapie mit r-hu-EPO (Kontrollgruppe) zeigten keine
signifikanten Anderungen der Plasmakonzentrationen der bestimmten vier
Plasmamarker: Plattchenfaktor 4, Thrombospondin 1, hochsensitiven C-
reaktiven Protein oder Myeloperoxidase vor und nach Dialyse.

In der Gruppe mit den Patienten, welche mit r-hu-EPO therapiert wurden, zeigte
sich vor Dialyse ebenfalls kein signifikanter Einfluss auf die
Plasmakonzentrationen von  Plattchenfaktor 4, Thrombospondin 1,
hochsensitiven C-Reaktiven Protein und Myeloperioxidase.

Nach der Dialyse jedoch konnte bei Patienten mit r-hu-EPO-Therapie ein
signifikanter Anstieg der Myeloperoxidasekonzentration und ein Abfall der
Konzentrationen von Plattchenfaktor 4 und Thrombospondin 1 gemessen
werden.

Die Konzentration von hs-CRP zeigte sowohl in der Kontrollgruppe als auch in
der r-hu-EPO-Gruppe keine signifikante Anderung nach der Dialyse.

Die im Vergleich zur Kontrollgruppe aufgezeigten Verdnderungen koénnten
Hinweise auf den Einfluss von Erythropoetin auf die Entztindungsreaktion und
Thrombozytenaktivierung geben. Diese sollen in den nachfolgenden Abschnitten
diskutiert werden.
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4.2 Diskussion der Methoden

Die Studienpopulation besteht aus 67 Patienten, wobei die Kontrollgruppe 20
Patienten beinhaltet. Da es sich um eine Pilotstudie handelt, wurde eine kleine
Studienpopulation gewahlt. Diese soll die Basis fur die Planung weiterer gré3erer
Studien schaffen. Jedoch kodnnen aufgrund der geringen Anzahl an
Studienteilnehmern kleine Veranderungen in den gemessenen Konzentrationen
der Serummarker grol3e statistische Auswirkungen nach sich ziehen. Die
Aussagekraft dieser Untersuchung ist somit deutlich eingeschrankt.

Es besteht eine grofRe Heterogenitat in der Studienpopulation, insbesondere in
Hinblick auf die Atiologie der chronischen Niereninsuffizienz. Dies ist im
Klinischen Alltag ebenfalls der Fall und somit ist die Schaffung eines homogenen
Patientenkollektivs in der Praxis erschwert. Au3erdem war eine grol3e Breite der
wochentlichen Erythropoetindosis innerhalb der EPO-Gruppe zu verzeichnen.
Eine Aussage Uber einen dosisabhangigen Effekt von Erythropoetin auf die
gemessenen Werte kann deshalb nicht getroffen werden. Die untersuchten
Patienten erhielten ihre Dialysetherapie allesamt stationar in der Klinik flr
Nephrologie des Klinikum Rechts der Isar. Erfahrungsgemal sind Patienten, die
in einem stationdren Setting einer Dialysetherapie zugefuhrt werden instabiler
und erleiden mehr Komplikationen als Patienten in ambulanten Dialysezentren.
Somit sollten, in Zusammenschau der bestehenden Defizite dieser Studie, die
Ergebnisse mit Vorsicht interpretiert werden. Bei fehlender Erhebung von Follow-
up-Daten beziiglich des Uberlebens oder im Verlauf aufgetretenen
Komorbiditaten, ist die klinische Bedeutung der erhobenen Zusammenhange
unklar. Jedoch soll erwahnt werden, dass dies, abgesehen von den genannten
Punkten, eine der wenigen klinischen Studien zur Evaluation des Einflusses von
r-hu-EPO bei Patienten mit chronisch dialysepflichtiger Niereninsuffizienz auf
extraerythropoetische Effekte darstellt. Zum ersten Mal konnte ein
Zusammenhang zwischen einer Therapie mit r-hu-EPO und einer erhéhten
Myeloperoxidasekonzentration sowie erniedrigten Thrombospondin-1- und
Plattchenfaktor-4-Konzentrationen nach einer einzigen Dialysesitzung gezeigt
werden.

43



Diskussion

4.3 Myeloperoxidase

Eine bemerkenswerte Erkenntnis dieser Studie ist, dass nach einer einzelnen
Dialysesitzung eine signifikante Erh6hung der Serum-
Myeloperoxidasekonzentration bei Patienten unter Erythropoetintherapie
gemessen werden konnte. Bei Patienten ohne Erythropoetintherapie war kein
signifikanter Unterschied in der Myeloperoxidasekonzentration vor und nach
Dialyse zu beobachten.

Die Myeloperoxidase ist ein Ham-enthaltendes Enzym, welches vorrangig in
neutrophilen Granulozyten exprimiert wird. MPO katalysiert in Anwesenheit von
Wasserstoffperoxid und Halogenen die Bildung von reaktiven Sauerstoffspezies,
wie zum Beispiel hypochlorige Saure (HCIO). Physiologischerweise spielt MPO
eine grofR3e Rolle in der Abwehr von bakteriellen Erregern. Jedoch konnte im
Mausmodell gezeigt werden, dass MPO auch bei diversen chronischen
entzindlichen Prozessen beteiligt ist und das Gewebe durch die beschriebenen
aggressiven Stoffe schadigt. Im Gegensatz dazu fuhrte eine Reduktion von MPO
zu einer Reduktion chronischer Entziindungsreaktionen. [Aratani, 2018]

In mehreren Studien konnte bisher gezeigt werden, dass es wéahrend der Dialyse
zu einer signifikanten Erhéhung der Myeloperoxidasekonzentration und folglich
zu einer vermehrten Aktivierung von neutrophilen Granulozyten kam [Al-Hweish
et al., 2010, Gozdzikiewicz et al., 2014, Honda et al., 2009, Kitabayashi et al.,
2013, Krieter et al., 2006, Madhusudhana Rao et al., 2011, Rutgers et al., 2003,
Wu et al, 2005]. Informationen zum Gebrauch von Erythropoetin oder
Auswirkungen der Erythropoetingabe auf die Serum-
Myeloperoxidasekonzentration wéahrend der Dialyse gab es in den genannten
Studien jedoch nicht.

Nach Krieter et al. ist die maximale Myeloperoxidasekonzentration wéahrend der
Dialyse nach 30 Minuten erreicht worden. AulRerdem war eine
Konzentrationsdifferenz zwischen arteriellem und venésem Schenkel beobachtet
worden, welche moglicherweise auf die Generierung der Myeloperoxidase im
Dialysator zurtckzufuhren war. Zusatzlich konnten Scherkrafte durch die
Blutpumpe einen weiteren Trigger fur die Ausschittung von Myeloperoxidase
darstellen [Krieter et al., 2006].

Nach Durchsicht weiterer Studien waren weitere Einflussfaktoren fir die
Myeloperoxidaseausschittung wahrend der Dialyse verantwortlich. Wu et al.
zeigten, dass der Myeloperoxidaseanstieg wahrend der Dialyse mit einer
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Dialysemembran aus regenerierter Cellulose signifikant héher war im Vergleich
zur Dialyse mit einer polysulfonhaltigen Dialysemembran. Somit wurde vermutet,
dass die Biokompatibilitdit der Dialysemembran einen Einfluss auf den
Myeloperoxidaseanstieg hatte. [Wu et al., 2005]

Eine langere Zeitdauer seit Einleitung einer Dialysetherapie war ebenso mit einer
erhohten Myeloperoxidasekonzentration assoziiert [Rao et al., 2012].

Myeloperoxidase ist auRerdem ein Bestandteil der GefaBwand und hat die
Funktion als Heparin-bindendes Protein.

Sowohl unfraktioniertes Heparin als auch niedermolekulares Heparin haben zu
einer Ausschittung von Myeloperoxidase aus den Endothelzellen der
GefalRwand gefihrt. [Borawski, 2006]

Gozdzikiewicz et al. verglichen den Anstieg der Myeloperoxidase wahrend einer
Dialyse mit Enoxaparin und einer heparinfreien Dialyse. Die
Myeloperoxidasekonzentration war wahrend der Dialyse mit Enoxaparin
signifikant hoher als ohne Heparin. Der Myeloperoxidaseanstieg war direkt mit
der eingesetzten Enoxaparindosis assoziiert [Gozdzikiewicz et al., 2014].
Ahnliche Beobachtungen machten Gritters et al. . Wahrend die Dialyse mit
unfraktioniertem Heparin oder Dalteparin zu einem signifikanten
Myeloperoxidaseanstieg fiihrte, zeigte sich bei der Dialyse mit Citrat als
Antikoagulans kein Anstieg der Myeloperoxidasekonzentsration. [Gritters et al.,
2006]

Um den Einfluss der Antikoagulation auf die MPO-Konzentration zu untersuchen,
fuhrten wir in der Erythropoetingruppe eine Subgruppenanalyse durch. Sowohl
bei Patienten, welche Heparin wahrend der Dialyse erhielten, als auch die
Patienten, die mit Citrat dialysierten, kam es unabhangig vom Antikoagulans zu
einem signifikanten Myeloperoxidaseanstieg. Die eingesetzten Dialyseverfahren
HD und HF, als auch die Geschlechterverteilung und die Dialysedauer waren in
beiden Gruppen vergleichbar.

Insgesamt konnte diese Studie die Gabe von Erythropoetin als zusatzlichen
Faktor fur eine Myeloperoxidaseerhéhung wahrend der Dialyse nachweisen.
Erythropoetin kdnnte mdglicherweise die Ausschittung von Myeloperoxidase
durch Neutrophilensensitization und folglich Verminderung der
Aktivierungssschwelle herbeiflihren.

MPO katalysiert die Produktion von freien Radikalen, welche zur Oxidation von
Proteinen und Lipiden fuhrt. Dies hat die vermehrte Bildung von
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atherosklerotischen Plaques, die Aktivierung von Matrix-Metalloproteinasen mit
Plaguedestabilisierung und die vermehrte endotheliale NO-Oxidation mit
Einschrankung der Gefaldwandreaktivitat zur Folge. [Lau et al., 2006]

Ein hoher MPO-Wert ist nicht nur mit kardiovaskularen Erkrankungen, sondern
auch mit einer erhohten Mortalitat assoziiert [Kalantar-Zadeh et al., 2006].

Stolic et al. untersuchten den Zusammenhang zwischen Thrombosen von AV-
Shuntfisteln und der Serum-MPO-Konzentration in Dialysepatienten. Neben
einer diabetischen Nephropathie war die HOhe der MPO-Konzentration ein
Pradiktor fur eine Shuntthrombose [Stolic et al., 2014].

Zusammenfassend scheint Erythropoetin tber eine erhohte
Myeloperoxidasekonzentration nach einer Dialysesitzung einen Einfluss auf die
Entziindungsreaktion bei chronisch dialysepflichtigen Patienten zu nehmen. Der
erhohte oxidative Stress und die gestdrte Gefal3aktivitdt kbnnen zu zahlreichen
unerwinschten Konsequenzen wie die Progression von Atherosklerose,
Thrombosen und auf langere Sicht zu einer erhdhten Mortalitat fuhren.

4.4 Thrombospondin 1

Thrombospondin 1 war nach der Dialyse bei Patienten mit Erythropoetintherapie
signifikant erniedrigt. Bei Patienten ohne Erythropoetintherapie war kein
signifikanter Unterschied in der TSP-1-Konzentration vor und nach Dialyse zu
beobachten.

Thrombospondin 1 ist ein Glykoprotein, welches aus den Alpha-Granula der
aktivierten Thrombozyten freigesetzt wird. Zum einen ist es durch Bindung an
Fibrin, Plasminogen und Urokinase an der Bildung und Auflésung des
Fibringerinnsels bei Gerinnungsprozessen involviert. Zum anderen scheint es
dariber hinaus noch eine Rolle bei der Zelladh&sion, Motilisation und
Proliferation zu spielen. Auch einen Einfluss auf die Immunregulation durch
Aktivierung von latentem Insulin-like Growth Factor Beta (IGF-Beta) wird
diskutiert. [Adams, 1997]

Mehrere vergangene Studien zeigten einen Anstieg von TSP-1 wahrend der
Dialyse. Gawaz et al. konnten eine bis zum Dialyseende konstante TSP-1-
Erh6hung messen [Gawaz et al., 1991]. Die Erh6hung dieses Serummarkers
konnte auf eine Thrombozytenaktivierung durch Kontakt mit der Dialysemembran
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zurtckzufihren sein.

Eine erhohte Konzentration von TSP-1 bei Dialysepatienten korrelierte mit dem
Vorhandensein von kardiovaskularen Erkrankungen wie periphere arterielle
Verschlusskrankheit, koronare Herzkrankheit und pulmonale Hypertonie [Huang
etal., 2015].

Im Vergleich zu gesunden Individuen hatten dialysepflichtige Patienten eine
erniedrigte  TSP-1-Konzentration und zeigten eine verminderte Thrombin-
induzierte TSP-1-Ausschuttung im In-vitro-Modell [Gawaz et al., 1991].

In Zusammenschau konnte unter Erythropoetintherapie eine gestorte TSP-1-
Freisetzung oder eine verminderte Speicherung in Thrombozyten vorliegen.

Gawaz et al. zeigten in einer vergangenen Studie den Einfluss von Erythropoetin
auf die TSP-1-Konzentration. Im Vergleich zu Patienten, welche Kkein
Erythropoetin  (n=4) erhalten haben, war bei den Patienten nach
Erythropoetingabe (n=5) eine Erh6hung der TSP-1-Konzentration nach Dialyse
zu messen. Jedoch war dieses Ergebnis statistisch nicht signifikant. [Gawaz et
al., 1991] Einschrédnkend muss gesagt werden, dass in genannter Studie die
Studienpopulation mit insgesamt neun Dialysepatienten, wovon finf Patienten
mit Erythropoetin behandelt wurden, klein und eine wochentliche
Erythropoetindosis von 3000 IE bis 9000 IE eher gering ist. Somit scheint eine
Aussage beziglich der Wirkung von Erythropoetin auf die TSP-1-Konzentration
in dieser Studie stark eingeschrankt zu sein.

TSP-1 ist als Gegenspieler zu Stickstoffmonoxid (NO) in diversen Zellen von
GefalRen tatig. Durch TSP-1 wird die angiogene Aktivitat von Endothelzellen, die
vasodilatatorische Aktivitdt von glatten Muskelzellen und die antithrombotische
Aktivitat von Stickstoffmonoxid limitiert. [Isenberg et al., 2008] In transgenen
Mausen mit fehlender Expression von TSP-1 oder dem zugehdérigen Rezeptor
CDA47 war eine hyperdyname Antwort durch Stickstoffmonoxid zu beobachten.

Krishna et al. fuhrten eine Studie durch, um den Zusammenhang zwischen
Thrombospondin 1 und der Progression von abdominellen Aortenaneurysmata
(AAA) zu untersuchen. 270 Manner mit gesichertem abdominellem
Aortenaneurysma wurden tber finfeinhalb Jahre eingeschlossen. Es zeigte sich,
dass die Patienten, deren Thrombospondin-1-Serum-Konzentrationen im oberen
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Viertel lagen, eine reduzierte Progression des AAA hatten als der Median. Ein
weiterer Teil der Studie war die Untersuchung an transgenen Mausen ohne
Expression von Thrombospondin 1 und Apolipoprotein. Nach subkutaner Infusion
von Angiotensin Il Gber 28 Tage war der Durchmesser des Aortenaneurysmas
bei den transgenen Mausen grolRer als bei der Kontrollgruppe. Histologisch
zeigte sich, dass die Defizienz von Thrombospondin 1 und Apolipoprotein zu
einem Remodelling der extrazellularen Matrix fuhrte und dies fur die Progression
des Aortenaneurysmas verantwortlich war. [Krishna et al., 2017]

Weitere Studien zeigten ahnliche Zusammenhange. In einer Studie von Moura et
al. bei Thrombospondin-1-Knock-Out-M&usen kam es aufgrund einer
Verminderung der Thrombospondin-1-induzierten Phagozytose zur vermehrten
Bildung von Plaques und Nekrosen, zur vermehrten Inflammation sowie zu einem
gesteigerten Elastinabbau  durch Matrix-Metalloproteinasen. Diese
Veranderungen hatten insgesamt die Progression von Atherosklerose zur Folge
[Moura et al., 2008].

In einer anderen Studie konnte durch Einsatz von ABT-510, einem Nonapeptid
und Derivat des N-terminalen Endes von Thrombospondin 1 in einem
Rattenmodel eine Reduktion von Transplantatatherosklerose nachgewiesen
werden [Thaunat et al., 2008].

Die Therapie mit rekombinantem Erythropoetin kénnte somit wahrend der Dialyse
eine gestorte TSP-1-Freisetzung oder eine verminderte Speicherung in
Thrombozyten verursachen. Die Folge einer erniedrigten Thrombospondin-1-
Konzentration und damit einer gestérten Thrombozytenaktivierung scheint mit
der Progression von Atherosklerose assoziiert zu sein, welche eine vermehrte
Mortalitat und Morbiditat zur Folge hatte.

4.5 Plattchenfaktor 4

Die Studie konnte einen signifikanten Abfall der Plattchenfaktor-4-Konzentration
nach der Dialyse bei Patienten mit Erythropoetintherapie nachweisen. Im
Gegensatz hierzu war in der Kontrollgruppe ohne r-hu-EPO-Therapie kein
signifikanter Unterschied in der PF-4-Konzentration vor und nach Dialyse zu
verzeichnen.

Plattchenfaktor 4 ist ein Chemokin, welches reichlich in den Alpha-Granula der
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Thrombozyten vorhanden ist und durch deren Aktivierung freigesetzt wird
[Kowalska et al., 2010].

PF-4 hat als Heparin-bindendes-Molekul eine hohe Affinitat zu Heparin. Deshalb
konnte die Antikoagulation wahrend der Dialyse einen Einflussfaktor auf die PF-
4-Konzentration darstellen. Der Einfluss von Heparin auf PF-4 durch eine
extrakorporale Zirkulation wurde in vergangenen Studien untersucht. Cella et al.
untersuchten unter anderem die Konzentration von PF-4 wahrend des Einsatzes
einer extrakorporalen Zirkulation im Rahmen einer kardialen Bypassoperation.
Wahrend des Gebrauchs der Herz-Lungen-Maschine konnte eine erhdhte
Konzentration von PF-4 gemessen werden, welche jedoch nicht mit der
Heparindosis korrelierte [Cella et al.,, 1981]. Unter extrakorporaler
Membranoxygenierung war in einer anderen Studie keine signifikante Anderung
der PF-4-Konzentration unter systemischer Heparinisierung zu verzeichnen
[Chung et al., 2017]. Somit scheint die Antikoagulation keinen wesentlichen
Einfluss auf die PF-4-Konzentration zu haben. Allerdings beobachteten Buccianti
et al. nach Gabe von Thrombozytenggregationshemmern eine signifikante
Reduktion der PF-4-Konzentration wahrend der Dialyse [Buccianti et al., 1982].
In unserem Patientenkollektiv unterschied sich der Anteil der gebrauchten
Thrombozytenaggregationshemmer in den beiden Gruppen nicht signifikant.

In vergangenen Studien konnten im Vergleich zu den Ergebnissen dieser Arbeit
teils gegenteilige Beobachtungen gemacht werden.

Endo et al. verzeichneten eine passager erhdhte Konzentration von PF-4
wahrend einer Dialysesitzung [Endo et al., 1981]. McMillan et al. kamen zu einem
ahnlichen Ergebnis. Bei Dialysepatienten war eine signifikant erhohte PF-4-
Konzentration im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe gemessen worden
[McMillan et al., 2018].

Die  beobachtete Erhéhung  von PF-4 wurde als madgliche
Thrombozytenaktivierung durch Kontakt mit der Dialysemembran gedeutet.

Laut Endo et al. war der passagere Anstieg von PF-4 wahrend der Dialyse,
welche im Verlauf auf Vorwerte ricklaufig war, auf ein niedriges
Molekulargewicht und die damit verbundene hohe Dialysierbarkeit des Molekuls
zuruckzufihren [Endo et al., 1981].

Die im vorherigen Kapitel beschriebene moégliche gestdrte Speicherung oder
Freisetzung von Stoffen aus Thrombozyten durch r-hu-EPO, koénnte hier in
Kombination mit einer vermehrten Molekilelimination wahrend der Dialyse zu
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einer verminderten PF-4-Konzentrationen gefuhrt haben.

In einer Studie von McMillan et al. wurden diverse Serummarker im Blut von
Dialysepatienten mit manifester Herzinsuffizienz und ohne Herzinsuffizienz
verglichen. Die Dialysepatienten mit manifester Herzinsuffizienz hatten im
Vergleich zur nicht-herzinsuffizienten Gruppe ein signifikant erhdhtes N-
terminales-pro-Brain-Natriuretic-Peptide (NT-pro-BNP). Die Konzentration von
NT-pro-BNP wiederum korrelierte negativ mit der Konzentration von PF-4 und ist
somit ebenfalls assoziiert mit kardiovaskularen Erkrankungen [McMillan et al.,
2018].

Levin et al. hingegen zeigten, dass Patienten mit einer bekannten manifesten
koronaren Herzerkrankung eine signifikant erhdhte PF-4-Konzentration im
Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe aufwiesen. Die Hohe der PF-4-
Konzentration Kkorrelierte jedoch nicht mit der Schwere der koronaren
Herzerkrankung oder der linksventrikularen Funktion [Levine et al., 1981].

Der Zusammenhang zwischen der Serumkonzentration von PF-4 bei terminal
niereninsuffizienten  dialysepflichtigen Patienten und kardiovaskularen
Erkrankungen ist komplex und noch nicht ausreichend erforscht.

Fur PF-4 liegen nur vereinzelte Studie zu Patienten mit chronisch
eingeschrankter Nierenfunktion vor.

Insgesamt ist der Wirkmechanismus von humanem rekombinantem
Erythropoetin auf die Thrombozytenfunktion noch unbekannt und wird in der
Literatur kontrovers diskutiert. Die in dieser Arbeit erhobenen Daten sprechen
jedoch fur eine direkte Wirkung von Erythropoetin auf die Thrombozytenfunktion
und somit Aktivierung. Diese Thrombozytenaktivierung kénnte maéglicherweise
zu einem erhohten kardiovaskularen Risiko fuhren.
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4.6 Hochsensitives C-reaktives Protein

Die Konzentration des hochsensitiven C-reaktiven Proteins zeigte sowohl in der
r-hu-EPO-Gruppe als auch in der Kontrollgruppe vor und nach Dialyse jeweils
keine signifikante Anderung.

Das C-reaktive Protein ist ein Polypeptid, welches in der Leber als Antwort auf
bestimmte proinflammatorische Zytokine synthetisiert wird. Das CRP fuhrt unter
anderem zur Komplementaktivierung, Opsonisierung von Pathogenen sowie zur
Bindung von Immunglobulinen. Im klinischen Alltag ist dies einer der wichtigsten
laborchemischen Parameter fur Entziindungen oder Infektionen. [Moutachakkir
etal., 2017]

Haubitz et al. beobachteten erhohte CRP-Werte bei Dialysepatienten vor der
Dialyse im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe. Ebenso war die CRP-
Konzentration 24 Stunden nach Dialyse hoher als vor der Dialyse. [Haubitz et al.,
1990] Einschrankend muss erwahnt werden, dass in dieser Studie nur 17
Dialysepatienten eingeschlossen wurden, womit eine eingeschrankte
Aussagekraft besteht. Aul3erdem wurden zur Dialyse Cuprophanfilter verwendet,
dessen Biokompatibilitat im Vergleich zu neueren Filtern niedriger ist und somit
eher zu Inflammation fihren kann.

In einer weiteren Studie von Korevaar et al. konnten in 25% der untersuchten
Dialysepatienten ein CRP-Anstieg nach einer Dialysesitzung gemessen werden.
Mit Hilfe von Follow-up-Daten konnte gezeigt werden, dass eine CRP-Erh6hung
mit einer erhéhten Mortalitat assoziiert war. [Korevaar et al., 2004]

Verschiedene Einflussgréf3en auf die Zytokinproduktion bei Hamodialyse wurden
diskutiert: zum Beispiel die Biokompatibilitat von Dialysemembranen [Memoli et
al., 2000] oder die Zeit nach Dialysebeginn [Malaponte et al., 2002].

Die Ursache fiur die Zytokinproduktion konnte multifaktoriell bedingt sein.
Mdoglicherweise ist dies auf den Kontakt des Blutplasmas mit einer
Fremdoberflache oder auf die Rickresorption von Dialysatflissigkeit in die
Blutstrombahn zurtickzufiihren. [Walter et al., 2002] [Gesualdo et al., 1998]

Weshalb in dieser Studie, im Gegensatz zu vorangegangenen Studien, kein
signifikanter Anstieg des C-reaktiven Proteins nach der Dialyse nachgewiesen
werden konnte, ist unklar.
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4.7 Ausblick

Der genaue Wirkmechanismus von rekombinantem humanem Erythropoetin auf
die Entzindungsreaktion und Thrombozytenaktivierung bei Patienten mit
chronischer dialysepflichtiger Niereninsuffizienz ist abschlieRend noch nicht
geklart. Jedoch scheint es moglicherweise durch verdnderte Konzentrationen
von Biomarkern zu einem erhghten oxidativen Stress zu kommen. Diese kénnten
zur Aggravierung von Atherosklerose und damit zu einem gesteigerten
kardiovaskularen Risiko fuihren. Diese Arbeit soll einen Beitrag zum besseren
Verstandnis der extraerythropoetischen Wirkungen von Erythropoetin leisten.
Weitere Studien sind notwendig, um die klinische Relevanz dieser Problematik
weiter zu beleuchten. Insbesondere wéaren Follow-Up-Daten hilfreich, um die
klinische Bedeutung der in dieser Arbeit aufgegriffenen Problematik einzuordnen.
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5 Zusammenfassung

Trotz des weiten Einsatzes von humanem rekombinantem Erythropoetin zur
Behandlung der renalen Ané&mie bei terminaler Niereninsuffizienz, sind
kontroverse Meinungen uUber extraerythropoetische Effekte diskutiert worden.
Aktuell ist nur wenig Uber die Wirkung von Erythropoetin abseits der
Erythropoese bekannt.

Aus epidemiologischen Studien zeigte sich ein Zusammenhang zwischen den
Serummarkern  Myeloperoxidase, hochsensitivem C-reaktiven Protein,
Plattchenfaktor 4, Thrombospondin 1 und kardiovaskularen Komplikationen bei
terminaler Niereninsuffizienz. Das Ziel der aktuellen Studie war es, den Einfluss
von humanem rekombinantem Erythropoetin auf die Serumkonzentrationen von
MPO, hs-CRP, TSP-1 und PF-4 bei chronisch dialysepflichtigen Patienten zu
untersuchen.

In die Studie wurden insgesamt 67 dialysepflichtige Patienten mit und ohne
Erythropoetintherapie eingeschlossen. Die Serumkonzentrationen von MPO, hs-
CRP, PF-4 und TSP-1 wurden sowohl vor als auch nach der Dialyse gemessen.
Ein Einfluss von Erythropoetin auf die Plasmamarkerkonzentrationen konnte vor
der Dialysetherapie nicht nachgewiesen werden. Nach der Dialyse zeigte sich
nur bei den Patienten unter Erythropoetintherapie ein signifikanter Anstieg von
MPO und ein Abfall von PF-4 und TSP-1, welche in der Kontrollgruppe nicht
beobachtet werden konnte. Die Konzentration des hs-CRP &nderte sich in beiden
Gruppen nicht signifikant.

Zusammenfassend zeigte die Studie zum ersten Mal einen Zusammenhang
zwischen der Gabe von humanem rekombinantem Erythropoetin und einer
erhohten MPO-Konzentration sowie erniedrigten PF-4- und TSP-1-
Konzentrationen nach einer einzigen Dialysesitzung. Diese Beobachtungen
konnen einen Hinweis darauf geben, dass die Therapie mit r-hu-EPO einen
Einfluss auf die Entzindungsreaktion und Thrombozytenaktivierung haben
konnte. Durch diesen kdnnte es zu vermehrtem oxidativen Stress kommen, was
maoglicherweise zu einer Erh6hung des kardiovaskuldren Risikos und zu
Atherosklerose bei terminaler Niereninsuffizienz fuhren kdnnte.
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9 Anhang

9.1 Tabellen
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