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Zusammenfassung

Einleitung: Vitamin D- und Magnesiummangel sind haufige Komplikationen nach
einer Nierentransplantation (NTX) und kdnnen mit schlechterem kardiovaskularen
(CV)-Outcome und hdherer Mortalitét assoziiert sein. Magnesium (Mg) kénnte
einen Einfluss auf den Vitamin D Metabolismus haben und dadurch den Vitamin
D-Spiegel beeinflussen. Es fehlen derzeit noch Studien, die diesen mdglichen
Zusammenhang und dessen Auswirkungen auf die kardiovaskularen
Komplikationen, die Transplantatverluste und die Mortalitat von

nierentransplantierten Personen untersuchen.

Methoden: Bei einer retrospektiven Kohorte von nierentransplantierten Personen
(Zeitraum 2005- 2015) wurden innerhalb von 3 Monaten nach der Transplantation
der 25(0OH)D- und Mg-Spiegel gemessen. Anhand dieser, zu diesem Zeitpunkt
gemessenen Werte, wurde die Kohorte in 6 Subgruppen (25(OH)D und Mg
normal, 25(OH)D und Mg niedrig, 25(OH)D normal, 25(OH)D niedrig, Mg normal,
Mg niedrig) eingeteilt und anschlieBend auf Unterschiede hinsichtlich der
Haufigkeit von MACE, Transplantatverlusten und des Uberlebens untersucht.

Ergebnisse: Bei der Analyse zeigte sich, dass bei einem Signifikanzlevel von
p<0,05 ein hoher 25(0OH)D-Spiegel (>20ng/ml) zusammen mit einem hohen Mg-
Spiegel (>0,7mmol/L) im Vergleich zu niedrigen Werten der beiden Parameter
(<20ng/ml bzw. <0,7mmol/L) mit einer signifikant geringeren Anzahl von Personen
mit einem MACE assoziiert ist (4 bzw. 12; p=0,036) . Auch ein hoher Mg-Spiegel,
ohne Beriicksichtigung des 25(OH)D-Spiegels, ist im Vergleich mit einem
niedrigen Mg-Spiegel mit signifikant weniger Personen mit einem MACE assoziiert
(7 bzw. 24; p=0,038). Beim Vergleich zwischen hohen 25(OH)D-Werten und
niedrigen, ohne Beriicksichtigung von Mg, konnte kein Unterschied in der Anzahl
der Personen mit einem MACE gezeigt werden (16 bzw. 15; p=0,327). Bei der
Analyse der Anzahl von Transplantatverlusten und dem Uberleben konnten
zwischen den Gruppen kein Unterschied festgestellt werden. Es zeigte sich eine
signifikante schwach negative Korrelation zwischen dem Mg- und dem 25(OH)D-
Spiegel. (r=-0,204; p<0,001), welche vor allem bei Personen mit niedrigem
25(0OH)D-Spiegel (<20ng/ml) signifikant war.
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Fazit: Ein h6herer 25(0OH)D-Spiegel hat keinen Vorteil bei der Anzahl der MACE.
Zusammen mit einem hohen Mg-Spiegel ist er allerdings mit einer niedrigeren
Anzahl an MACE assoziiert. Ein hoher Mg-Spiegel ist ebenfalls mit einer
niedrigeren Anzahl an MACE assoziiert. Ein hoher 25(OH)D- und Mg-Spiegel sind
nicht mit Vorteilen bei der Anzahl an Transplantatverlusten und dem Uberleben
assoziiert. Es sind prospektive, multizentrische, klinische Studien und
Interventionsstudien notwendig, um diese Thematik genauer erforschen zu
kénnen. Besonders mdgliche Interaktionen von Mg- und 25(0OH)D-Spiegel sollten

weiter untersucht werden.
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Abstract

Introduction: Vitamin D- and magnesium deficiencies are common complications
after kidney transplantation and can be associated with poorer cardiovascular
(CV)-Outcome and higher mortality. Magnesium could have an influence on the
vitamin D metabolism and thereby influence the vitamin D level. There are
currently no studies that investigate this possible association and its effect on
cardiovascular complications, transplant losses and mortality in kidney transplant
people.

Methods: In a retrospective cohort of kidney transplant people (period 2005 —
2015) the 25(0OH)D- and the Mg-level were measured within 3 months after the
transplantation. Based on the measured values, the cohort was divides into 6
groups (25(OH)D and Mg normal, 25(OH)D and Mg low, 25(OH)D normal,
25(0OH)D low, Mg normal, Mg low) and then examined for differences in the

frequency of MACE, transplant losses and survival.

Results: The analysis showed that at a significance level of p<0,05 a high level of
25(0OH)D (>20ng/ml) together with a high Mg-level (>0,7mmol/L) compared to low
values of the two parameters (<20ng/ml and <0,7mmol/L) is associated with a
significant lower number of people with a MACE (4 and 12; p=0,036). A high Mg-
level, without taking the 25(OH)D-level into account, is also associated with a
significant lower number of people with MACE than a low Mg-level (7 and 24;
p=0,038). When comparing high 25(OH)D-levels and low values, without taking
Mg-level into account, no difference could be shown in the number of people with
a MACE (16 and 15; p=0,327). When analyzing the numbers of graft losses and
the survival no difference between the groups could be found. There was a
significant weakly negative correlation between the Mg-level and the 25(OH)D-
level (r=-0,204; p<0,001), which was particularly significant in people with a low
25(0OH)D-level (<20ng/ml).

Conclusion: A higher 25 (OH) D level has no advantage in terms of the number of
MACE. Together with a high Mg level, however, it is associated with a lower
number of MACE. A high Mg level is also associated with a lower number of
MACEs. High levels of 25 (OH) D and Mg are not associated with benefits in the
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number of graft losses and survival. Large-scale, multicenter clinical and
interventional studies are necessary to investigate this topic in more detail. In
particular, the effects of Mg and 25 (OH) D levels together should be further
investigated.
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1 Einleitung

1.1 Anatomie der Niere

Die Nieren sind parenchymatdse, paarig angelegte, bohnenférmige Organe mit
braunroter Farbe. Die Nieren reichen vom 12. Brustwirbelkérper bis zum 3.
Lendenwirbelkdrper und liegen in der Fossa lumbalis, welche sich im Spatium
retroperitoneale befindet. Die GréBe und das Gewicht der Nieren sind individuellen
Schwankungen unterlegen, wobei sie im Mittel 12 Zentimeter lang, 6 Zentimeter
breit, 4 Zentimeter dick und etwa 160 Gramm schwer sind. Oftmals ist die linke
Niere dicker und schwerer als die rechte. Bei Fehlbildungen oder fehlender Anlage

einer Niere ist die andere meist hypertrophiert.

Bei der auBeren Betrachtung lassen sich 2 Flachen (Facies anterior und
posterior), 2 Rander (Margo lateralis und medialis) und 2 Pole (Extremitas sive
Polus superior und inferior) unterscheiden. Am medialen Rand befindet sich eine
konkave Einziehung, die Nierenpforte (Hilum renale). Hier treten Blutgefaile,
Nerven und das Nierenbecken, welches sich in weiterer Folge zum Ureter
verjingt, in die Niere ein bzw. aus. Die Oberflache der Niere ist von einer
bindegewebigen Haut, der Capsula fibrosa, tiberzogen. Uber dieser Capsula
fibrosa legen sich die Nebennieren auf den jeweiligen oberen Pol der Nieren.
Zusammen sind die Nebennieren und die Nieren von einem Fettkbrper, der
Capsula adiposa, umhidillt. Als Abschluss wird diese Capsula adiposa nochmals
von einem bindegewebigen Sack, der Fascia renalis, umschlossen. (1)

Bei der Betrachtung einer der Schnittflachen nach einem halbierenden
Frontalschnitt kann man im Nierenparenchym im Groben 2 Strukturen
unterscheiden. Innen liegt das Nierenmark (Medulla renalis). Das Nierenmark
besteht aus 7 - 14 Pyramiden, deren Spitzen (Papillae renales) nach innen
gerichtet sind. In diesen Pyramiden liegen die geraden Anteile der Harnkanélchen
und die Sammelrohre. AuBen kann man die 5 - 7 Millimeter dicke Nierenrinde
(Cortex renalis) abgrenzen, in der sich die Nierenkdérperchen und die gewunden
Anteile der Harnkanalchen befinden. (1)



Die kleinsten Bauelemente der Niere sind die Nephrone, von denen es in beiden
Nieren etwa 2,5 Millionen gibt. Ein Nephron besteht aus einem Nierenkdrperchen
(Corpusculum renale) und dem Harnkanalchensystem. Das Corpusculum renale
besteht aus der Bowman-Kapsel, in die am GeféaBpol ein Bindel aus
Kapillarschlingen (Glomerulus) gestulpt ist. Am gegenlberliegenden Harnpol
beginnt das Harnkanéalchensystem. Dieses setzt sich aus einem Tubulus
proximalis (Hauptstiick), Tubulus intermedius (Uberleitungsstiick) und Tubulus
distalis (Mittelstlick) zusammen. Die geraden Anteile des Haupt- und Mittelstlicks
und das Verbindungsstlick werden zusammen als Henle-Schleife bezeichnet.
Uber ein kurzes Verbindungsstiick wird der produzierte Harn in ein Sammelrohr
geleitet. Der Harn aller Nephrone wird im Nierenbecken gesammelt und Uber den

Harnleiter zur Harnblase transportiert. (1)
1.2 Funktion der Niere

Zusammen mit einer komplexen Anordnung des Kapillarsystems ermdglicht das
Tubulussystem das Gegenstromprinzip, welches notwendig ist, um einen
gewissen osmotischen Konzentrationsgradienten im Tubulussystem
aufrechtzuerhalten. Dieser Konzentrationsgradient macht es mdéglich, durch
Sekretion und Resorption bestimmter Substanzen die Urinkonzentration standig
an die BedUrfnisse des Kdrpers anzupassen. Dadurch kdnnen die Nieren ihren
vielseitigen Aufgaben nachgehen. Sie dienen der Entfernung wasserléslicher
Endprodukte und toxischer Stoffe, der Regulation des Volumen-, Elektrolyt- und
Saure-Basen-Haushalts und erfillen auch metabolische Aufgaben, wie
Gluconeogenese und Proteinabbau. Eine wichtige Rolle kommt den Nieren auch
als endokrines Organ zu, in der sie an der Blutbildung (Erythropoietinsynthese)
und dem Knochenstoffwechsel (Hydroxylierung von 25-OH-Cholecalciferol zu
Calcitriol (Vitamin D3)) beteiligt sind. (2)

1.3 Chronische Niereninsuffizienz

Die chronische Niereninsuffizienz, oder auch Chronic Kidney Disease (CKD), ist
ein weltweites Gesundheitsproblem und die Pravalenz wird aufgrund der
steigenden Lebenserwartung und der zunehmenden Anzahl von Personen mit

Diabetes oder arterieller Hypertonie weiter steigen. (3) Im Jahr 2016 lag die CKD



bei einem Ranking der haufigsten Griinde fiir einen Verlust von Lebensjahren an
der 16. Stelle. Prognosen fiir das Jahr 2040 sehen die CKD in diesem Ranking
dann an 5. Stelle. Fir Westeuropa wird prognostiziert, dass die chronische
Niereninsuffizienz in Zukunft der 8 haufigste Grund flr einen Verlust an
Lebensjahren sein wird. (4) Derzeit betragt die weltweite Pravalenz ca. 9,1%. Sie
ist in den Jahren 1990 — 2016 um 87% gestiegen und unterliegt starken
geographischen Schwankungen. So variiert sie selbst innerhalb von Europa
zwischen 4,16% in Zentral- und 7,03% in Osteuropa. In Nordamerika (Kanada,
Vereinigte Staaten von Amerika, Gronland) betragt die Pravalenz zurzeit etwa
6,3%. Lander mit einem niedrigen sozidemographischen Index (SDI) leiden
besonders unter der steigenden Pravalenz der CKD. In diesen Landern sind
zunehmend jingere Personen (Peak bei 60 — 64 Jahren) betroffen, wahrend in
Landern mit hohem SDI vor allem altere Personen (Peak bei 75 — 79 Jahren)
betroffen sind. (5)

Die glomerulére Filtrationsrate nimmt im Verlauf des Lebens zunachst zu, bis sie
in der zweiten Lebensdekade ihr Maximum von ca. 140 ml/min/1,73m?2 erreicht hat
und ab dem 40. Lebensjahr wieder beginnt abzunehmen. Durchschnittlich nimmt
sie dann um ca. 8 ml/min/1,73m? pro Lebensjahrzehnt ab. Dieser Verlust ist haufig
auf hdmodynamische (Abnahme der glomerular-kapillaren Flussrate, Abnahme
des Widerstandes in afferenten Arteriolen) und strukturelle (Abnahme der
Nierenmasse) Veranderungen zurlckzufihren. Zusatzlich zu dieser natlrlichen
Abnahme der Nierenfunktion im Laufe des Lebens, kommt es bei einigen
Personen zu einer beschleunigten Abnahme der GFR. Griinde flr diesen
beschleunigten Verlust von Nierenfunktion kébnnen eine arterielle Hypertonie,
Diabeteserkrankungen, ein Nikotinabusus oder auch eine Dyslipidamie sein. (6)

Die haufigsten Ursachen far die Entstehung einer chronischen Niereninsuffizienz
sind eine Diabeteserkrankung, arterielle Hypertonie, primare und sekundare
Glomerulonephritiden, interstitielle Nephritis, polyzystische Nierenerkrankungen
und Systemerkrankungen wie zum Beispiel Lupus Erythematodes, Sarkoidose
oder Vaskulitiden. Bei ca. 8% der Patientinnen mit einer CKD kann die
Grunderkrankung nicht identifiziert werden. (7)



In den KDIGO Guidelines 2012 ist die CKD definiert als eine Nierenschadigung die
uber mehr als 3 Monate besteht und die sich durch eine erhéhte
Albuminausscheidung, eine verringerte Nierenfunktion oder Auffalligkeiten in einer
histologischen Untersuchung oder einer Bildgebung manifestieren kann. (8)

Um den Schweregrad einer CKD festzulegen, wird die Nierenfunktion anhand der
glomerulare Filtrationsrate (GFR) bestimmt und in 5 Stadien eingeteilt. Die
Bestimmung der GFR kann durch eine Berechnung der Kreatinin-Clearence im
24-Stunden-Harn genau ermittelt werden. Da das Harnsammeln im klinischen
Alltag oft unpraktikabel und das Ergebnis durch Fehler bei der Sammlung
stéranfallig ist, wird sie weitaus haufiger durch eine Formel geschétzt und als
estimated GFR (eGFR) bezeichnet. (3) Wenn es keinen weiteren Hinweis auf
einen Nierenschaden gibt, werden erst ab Stadium G3a (GFR<60ml/min/1,73m?)
die Kriterien einer CKD erflllt. (8)

Ein weiteres Kriterium, das zur Bestimmung des Schweregrads einer chronischen
Niereninsuffizienz herangezogen wird, ist die Albuminausscheidung Uber den
Harn. Diese kann mittels 24-Stunden-Sammelharn oder Spontanharn bestimmt
werden. (8) Sie ist der wichtigste Risikofaktor firr ein Fortschreiten der CKD und
wird in 3 Stadien eingeteilt. Die Albuminausscheidung im Harn wird haufig in
Zusammenhang mit der Kreatininkonzentration im Harn gesetzt und in mg/g
Kreatinin angegeben. Dieser Wert wir als Albumin-Kreatinin-Ratio (AKR)
bezeichnet und ist ab Werten von >30mg/g pathologisch. Werte von 30 — 300
mg/g werden als Mikroalbuminurie bezeichnet und sind Frihsymptome von
diabetischen oder hypertensiven Nierenschadigungen. (7) Anhand der GFR, der
Albuminausscheidung und der Grunderkrankung wird die CKD klassifiziert und in
Stadien eingeteilt. Die Grunderkrankung wird unter Bertcksichtigung von
Vorerkrankungen, familidrer Belastung, Medikamentenanamnese, histologischen
Untersuchungen und Bildgebungen bestimmt. (8) Durch diese Einteilung in
Stadien lasst sich eine Prognosetabelle anfertigen, in der das Risiko far
kardiovaskulare Komplikationen und ein Fortschreiten der Erkrankung abgelesen

werden kann (Tabelle 1).



Albuminurie Stadium

A1 A2 A3
Stadium | Funktionseinschrankung |GFR | <30mg/g |30- >300mg/g
300mg
G1 keine >90
G2 geringgradig 60-90

G3a gering- bis mittelgradig | 45-60

G3b mittel- bis hochgradig | 30-45

G4 hochgradig 15-30

G5 Nierenversagen <30

Tabelle 1: Risiko flir kardiovaskuldre Komplikationen und Progression bei chronischer
Niereninsuffizienz; GFR in ml/min/1,73m?, Albuminurie Stadium nach AKR; adaptiert nach Sourij et
al. (9) grin: geringes Risiko; gelb: maBiges Risiko; orange: hohes Risiko; rot: sehr hohes Risiko;
Patientlnnen, die unter einer fortschreitenden chronischen Niereninsuffizienz
leiden, haben ein héheres Risiko fir Komplikationen wie Anamie, Dyslipidamie,
Knochenstoffwechselstérungen und nicht zuletzt kardiovaskulare Erkrankungen.
(3) Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2010 zeigte, dass Personen, die unter einer
CKD im Stadium 3 leiden, ein doppelt so hohes Risiko haben, an einer
kardiovaskularen Erkrankung zu versterben als Menschen ohne
Nierenfunktionseinschréankungen. (10) Bei dialysepflichtigen Personen sind
kardiovaskulare Erkrankungen sogar die haufigste Todesursache. Daher ist es
besonders wichtig Patientinnen und Patienten mit einer CKD friihzeitig zu
erkennen und ihnen eine entsprechende Behandlung zukommen zu lassen. (11)

1.4 Therapie der chronischen Niereninsuffizienz

Die Therapie der chronischen Niereninsuffizienz richtet sich nach dem Stadium
und der Ursache der Erkrankung. Wichtig sind immer eine Diagnosestellung, ein
frihzeitiger Therapiebeginn und die Behandlung einer mdglichen renalen
Grunderkrankung. (7) Eine gute Therapie einer CKD sollte immer eine Reduktion
der kardiovaskularen Risikofaktoren beinhalten. Dies kann beispielsweise durch
Lifestyle-Veranderungen oder medikamentds durch Statine oder

Blutdruckmedikamente erreicht werden. Weiters sollte eine mdglicherweise



vorliegende Albuminurie durch ACE-Hemmer oder Angiotensin Il-Rezeptor-
Blocker kontrolliert werden. (12) Eine Kombination von den beiden Wirkstoffen
sollte nicht als Therapie genutzt werden, da diese Kombinationstherapie im
Vergleich mit einer Monotherapie ein signifikant h6heres Risiko fiir die Entwicklung
eines akuten Nierenversagens hat. (13) Augenmerk muss auch auf die
Vermeidung von nephrotoxischen Substanzen (bspw. Antibiotika) und die
Anpassung von Medikamentendosen an die eGFR gelegt werden. Personen mit
chronischer Niereninsuffizienz sollten regelmaBig auf mdgliche Komplikationen
einer CKD, wie Hyperkalidmie, metabolische Azidose, sekundarem
Hyperparathyreoidismus oder Anamie untersucht und diese Komplikationen
gegebenenfalls therapiert werden. (12)

Bei Progression der chronischen Niereninsuffizienz sollte ab Stadium 4 eine
Nierenersatztherapie vorbereitet werden und ab Stadium 5 muss diese dann
durchgefihrt werden. Als Nierenersatztherapie stehen die Hamodialyse (inklusive
Hamofiltration und Hamodiafiltration) oder die Peritonealdialyse zur Verfligung.
Die beste Behandlung einer terminalen Niereninsuffizienz ist aber die

Nierentransplantation. (7)

Da es sich, vor allem in Industriestaaten, bei Patientinnen mit ESKD haufig um
altere Personen mit vielen Komorbiditaten handelt kann allerdings nur ein geringer
Prozentsatz der dialysepflichtigen Personen auf die Warteliste fiir eine
Nierentransplantation gesetzt werden. In den meisten Landern sind dies unter
30%. Hinzu kommt, dass es einige Kontraindikationen gibt, welche auch junge
Personen betreffen kdnnen und, dass die Nachfrage nach Transplantaten noch
immer das Angebot Ubersteigt. (14)

1.5 Nierentransplantation

Seit der ersten erfolgreichen Nierentransplantation im Jahr 1954, entwickelt sich
die Transplantationsmedizin immer weiter und eine Nierentransplantation ist
mittlerweile die Therapie der Wahl bei einer CKD im Stadium 5 —in der
Fachsprache auch end-stage kidney disease genannt (ESKD). (14) Sie ist den
anderen Nierenersatztherapien, wie der Hamodialyse oder der Peritonealdialyse,

in der Lebenserwartung und der Lebensqualitat Gberlegen. (15)



Jede Person mit progressiver CKD oder ESKD sollte Uber die Méglichkeit einer
Nierentransplantation aufgeklart werden. Aber nicht jede/r, bei der/m eine
Nierentransplantation nétig ware, ist auch dafir geeignet. Daher wird vor der
Reihung auf eine Warteliste jede/r genau auf Kontraindikationen untersucht. Diese
Untersuchungen beinhalten eine Reihe von laborchemischen Tests,
Bildgebungen, facharztlichen Begutachtungen und auch ein psychosoziales
Assessment. Es empfiehlt sich bei potenziellen Transplantationspatientinnen 6-12
Monate vor dem erwarteten Dialysebeginn mit diesen Untersuchungen zu starten.
Typische Kontraindikationen fir eine Transplantation sind zum Beispiel chronische
Infektionen, aktive Malignome, schwere Herz- oder Lungenerkrankungen oder
auch eine instabile psychiatrische Erkrankung. Diese genaue Evaluierung der
Transplantationstauglichkeit ist nétig, um perioperative Komplikationen zu
minimieren und die Erfolgschancen der Transplantation zu maximieren. Diese
genaue Evaluierung hat, wie bereits erwahnt, zur Folge, dass haufig unter 30%
der dialysepflichtigen Patientinnen auf eine Warteliste gesetzt werden kann. (14)

Bei der Durchfihrung einer Nierentransplantation gibt es 2 Méglichkeiten ein
Spenderorgan zu bekommen. Es gibt die Leichenspende, bei der die Niere von
einem verstorbenen Menschen entnommen wird, und die Lebendspende, bei der

eine der zwei Nieren einer gesunden Person entnommen wird. (7)

Bei jeder Nierentransplantation, eventuell ausgenommen sind Spenden zwischen
identischen Zwillingen, ist eine Immunsuppression bei der/m Organempfangerin
notwendig, um AbstoBungsreaktionen gegen das Transplantat zu verhindern.
Wenn mdglich, sollte eine Induktionstherapie bereits vor der Transplantation
durchgefihrt werden, dies ist zum Beispiel bei geplanten Lebendspenden mdglich.
Sollte die Méglichkeit einer vorzeitigen Induktionstherapie nicht bestehen, so sollte
sie wahrend oder spatestens direkt nach der Transplantation gestartet werden. Als
Praparate fur eine Induktionstherapie stehen Interleukin-2 Rezeptor Antagonisten
(Basiliximab, Daclizumab) oder Antithymozytenglobuline (Thymoglobulin) zur
Verfugung. Der Nutzen einer solchen Therapie besteht darin, das Risiko einer
akuten AbstoBBung zu reduzieren und die notwendige Dosis nachfolgender

Immunsuppressiva eventuell zu verringern. (16)



AnschlieBBend an die Induktionstherapie sollte eine Erhaltungstherapie etabliert
werden. Hierflr stehen verschiedene Wirkstoffe zur Verfligung, die alle tber
unterschiedliche Wege die Aktivierung oder die Proliferation von T-Zellen
inhibieren und dadurch immunsuppressiv wirken. Zu diesen Wirkstoffen z&hlen
Calcineurininhibitoren (CNI), Kortikosteroide, Mycophenolat-Mofetil (MMF) und
Mammalian target of rapamycin — Inhibitoren (mTORI). (17) Laut Guidelines
besteht eine optimale Therapie aus der Kombination mehrerer Praparate. Die
Kombination, die am haufigsten verwendet wird, besteht aus einem CNI, MMF und
Kortikosteroiden. In den ersten 3 Monaten nach einer Nierentransplantation ist das
Risiko fUr eine akute AbstoBung am héchsten, daher sollte in dieser Zeit eine
ausreichend hohe Dosis von Immunsuppressiva verwendet werden. Bei stabilen
Patientinnen kann die Dosis anschlieBend schrittweise reduziert. Da die meisten
Immunsuppressiva ein geringe therapeutische Breite haben, sollte bei bestimmten
Medikamenten (CNI, MMF, mTORI) der Wirkstoffspiegel regelmanig kontrolliert
werden, um eine Toxizitat aufgrund zu hoher Dosierungen zu verhindern. Die
Nachteile der Immunsuppression bestehen in einer erhéhten Infektanfalligkeit der
Patientlnnen und einem erh6éhten Malignomrisiko. Weiters kommt es haufiger zu
gastrointestinalen Nebenwirkungen (Diarrhoe), Diabeteserkrankungen,
Wundheilungsstérungen, erhéhter Proteinurie oder Bluthochdruck. (16, 17)

In Osterreich wurden im Jahr 2019 in Graz 73, in allen Transplantationszentren
zusammen 386, Nierentransplantationen durchgefiihrt, davon waren 77
Lebendspenden. Insgesamt wurden in Osterreich im selben Jahr 90
Transplantationen nach Lebendspenden durchgefiihrt, der Anteil der
Nierentransplantation an den Lebendspenden lag also bei 85,5%. Am 31.12.2019
waren 631 Personen auf der Warteliste fir eine Spenderniere angeflhrt. (18)

1.5.1 Kardiovaskulares Risiko nach Nierentransplantation

Personen mit einer ESKD haben ein deutlich erhdhtes kardiovaskulares (CV)
Risiko. Bei Hamodialysepatientinnen ist beispielsweise die kardiovaskulare
Mortalitat 10 — 20-mal héher als bei gesunden Menschen. Eine
Nierentransplantation ist, wie bereits erwéhnt, die beste Behandlungsmethode
einer ESKD. Sie bringt deutliche Vorteile in der Lebensqualitat und reduziert auch
das CV-Risiko der Patientinnen. Dennoch haben Personen nach einer



Nierentransplantation noch immer ein héheres CV-Risiko als eine im Alter und
Geschlecht vergleichbare gesunde Population. (19) So sind kardiovaskulare
Erkrankungen die haufigste Todesursache von nierentransplantierten Patientinnen
und auch die haufigste Ursache fur einen Transplantatverlust. (20) Das Risiko, an
einer CVD zu versterben, steigt mit der Zeit nach der Transplantation an. (19) So
zeigte eine Studie, die tGber 19000 Nierentransplantation auswertete, dass 18,3%
der Todesfélle innerhalb des ersten Jahres auf CV-Ereignisse zurlckzufihren
waren. Kombiniert man die CV-Todesfélle und die cerebrovaskularen Todesfélle,
so waren diese Ereignisse flr 22,9% der Todesfélle innerhalb eines Jahres
verantwortlich. (19, 21) Dieser Wert steigert sich bei einer langeren
Beobachtungszeit auf 31%. (22)

Eine Ursache fir das erhdéhte CV-Risiko von nierentransplantierten Person ist die
hohe Pravalenz von klassischen CV-Risikofaktoren in dieser Gruppe. Dazu zéhlen
Diabetes, Hypertonus, Dyslipidamie oder auch ischamische Herzerkrankungen,
die bereits vor der Nierentransplantation vorhanden waren. Aber auch einige
transplantationsspezifische Komplikationen tragen zu dem erhéhten CV-Risiko
bei. (19)

Ein wichtiger Grund ist die Entwicklung eines Post Transplant Diabetes Mellitus
(PTDM), welche nach einer Nierentransplantation haufig auftritt. Nach 3 Jahren
betragt die kumulative Inzidenz von PTDM zwischen 24% und 42%. (19, 22) Einer
der wichtigsten Risikofaktoren fir die Entwicklung eines PTDM ist die
immunsuppressive Medikation. Weiters zéhlen ein héheres Alter, Ubergewicht,
familidre Belastung und virale Infektionen (Cytomegalievirus) dazu. Patientlnnen
mit einem PTDM haben ein bis zu 3-mal héheres Risiko an einer CV-Erkrankung
zu versterben als Personen ohne PTDM. (19)

Ein weiterer Grund fir das erhéhte CV-Risiko nach einer Nierentransplantation
sind immunsuppressive Medikamente. Neben Glucocorticoiden weisen auch CNI
Nebenwirkungen auf, die das kardiovaskulare System beeintrachtigen kénnen.
CNI erhdhen sowohl Uber Vasokonstriktion als auch Gber die Aktivierung des
Renin-Angiotensin-System, den arteriellen Blutdruck. (19) Ein Absetzen von CNI
nach einer initialen Phase fuhrt allerdings zu einem erhdhten Risiko fir spate
AbstoBungsreaktionen und einem mdglichen Nachteil im Uberleben des



Transplantats. (19) Mdgliche Abhilfe kdnnten mTORi schaffen. In Studien konnte
gezeigt werden, dass der Wechsel von CNI auf mTORi 3 — 6 Monate nach der
Transplantation eine Verbesserung der Nierenfunktion als auch des Blutdrucks
nach sich zog. Trotz eines erhdhten Risikos fir akute AbstoBungsreaktionen

scheint dieser Weg relativ sicher zu sein. (19, 23)

Um das CV-Risiko nach Nierentransplantationen zu senken sollten Strategien
angewendet werden, die sowohl die klassischen CV-Risikofaktoren (Hypertonus,
Ubergewicht, Dyslipiddmie) als auch transplantationsspezifische Komplikationen
(PTDM, Immunsuppressive Medikamente) berlcksichtigen und bestmdglich
behandeln. (19)

1.6 Transplantatverlust

Wenn die Funktion eines Nierentransplantats nachlasst und der/die Patientin
wieder dialysepflichtig wird, eine neuerliche (praemptive) Nierentransplantation
durchgefuhrt wird oder der/die PatientIn verstirbt, wird das als Transplantatverlust
oder Allograft Loss bezeichnet. (24) In 50% dieser Falle ist der Tod der Person
ursachlich fir den Transplantatverlust. Bei den Patientlnnen die wieder
dialysepflichtig werden oder sich einer erneuten Nierentransplantation
unterziehen missen ist die haufigste Ursache die chronische
Transplantatinsuffizienz — chronic allograft injury (CAl)-, gefolgt von der akuten
AbstoBungsreaktion und dem Wiederauftreten der renalen Grunderkrankung.
Haufige Ursachen fir eine CAl sind arterielle Hypertonie, Nephrotoxizitat der
Calcineurininhibitoren oder eine chronische Antikérper vermittelte
AbstoBBungsreaktion. (16)

In den letzten Jahren gab es betrachtliche Fortschritte bei den Kurzzeiterfolgen
von Nierentransplantationen, hinsichtlich der spéter stattfindenden
Transplantatverluste gab es in den letzten 15 Jahren hingegen nur geringe
Entwicklungen. (25) Dies hat zur Folge, dass im Jahr 2011 in den USA 4,7% der
neuen Dialysepatientlnnen nierentransplantierte Personen waren, bei denen das
transplantierte Organ versagte. Eine neuerliche Dialysepflichtigkeit stellt auch
einen Risikofaktor dar. So haben diese Personen im Vergleich zu anderen, bei

denen das Transplantat noch suffizient arbeitet, eine héheres Sterberisiko und
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eine geringere Lebensqualitat. (26) Einzelne Studien weisen auch darauf hin, dass
sie im Vergleich zu Dialysepatientinnen, die noch nicht transplantiert wurden, eine
héheres Mortalitatsrisiko aufweisen. (27) Allerdings gibt es auch Studien, die
zwischen diesen beiden Gruppen keine Unterschiede in der Mortalitadt nachweisen
konnten. (26, 28)

Zuletzt wurde intensiv an der Verbesserung des Langzeit-Outcomes von
Nierentransplantationen gearbeitet. Ein Faktor, der Aufsehen erregte, war das
Medikament Belatacept. Diese Fusionsprotein zeigte im Vergleich zu Cyclosporin
eine 43%-ige Reduktion der Todes- und Allograft-Loss-Falle nach 7 Jahren.
Allerdings zeigte sich auch eine héhere Rate an akuten AbstoBungsreaktionen.
Weiters kann das Medikament aufgrund der Gefahr einer Posttransplantations-
Lymphoproliferativen Erkrankung nur bei EBV-seropositiven Personen verwendet
werden. (29)

Die Paris Transplant Group (PTG) hat einen Algorithmus entwickelt, mit dem das
Risiko eines Patienten oder einer Patientin flir eine CAl berechnet werden kann.
Bei diesem Algorithmus, iBox genannt, werden verschiedene Faktoren
bericksichtigt. Zu den bertcksichtigten Faktoren zahlen die Zeit seit der
Transplantation (in Monaten), die eGFR, die Proteinurie in g/g Kreatinin, die
Konzentration von anti-Human Leukocyte Antigen (HLA) — Spender spezifischen
Antikérpern und verschiedene histopathologische Merkmale (Glomerulitis,
peritubulare Kapillaritis, interstitielle Entziindung, Tubulitis, Glomerulopathie,
interstitielle Fibrose und tubulare Atrophie). Die histopathologischen Merkmale
werden anhand ihres BANFF-Scores in die Berechnung miteinbezogen. In einer
Studie zeigte sich der iBox gegenlber anderen Tools zur Risikovorhersage
Uberlegen. Die Entwickler erhoffen sich dadurch, Risikopatientinnen fur eine CAl
frihzeitig zu erkennen und dementsprechend regelmanig kontrollieren und
gegebenenfalls behandeln zu kénnen. (25)
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1.7 Vitamin D

Als das Vitamin D im 20 Jahrhundert entdeckt wurde, hielt man es zunachst fir ein
Vitamin, mittlerweile wird es aber als Steroidhormon bezeichnet. (30) Die Idee
eines, fur die damalige Zeit, neuen Vitamins hatte erstmals ElImer McCollum. Er
fand in einem Experiment heraus, dass Lebertran, in dem das Vitamin A durch
Oxidation zerstért wurde, weiterhin Rachitis bei Hundewelpen heilen konnte. Die
Vorarbeit fiir das Experiment von McCollum leistete Edward Mellanby, der einen
ahnlichen Versuch durchfihrte. (31, 32) Er futterte Hundewelpen, die nur in einem
Innenraum gehalten wurden, mit normalen Lebertran, welcher viel Vitamin A
enthalt, und beobachtete, dass diese Hundewelpen nicht an Rachitis erkrankten.
Er hielt es fir méglich, dass das Vitamin A im Lebertran fir diesen Effekt
verantwortlich war. Durch die Arbeit von McCollum wurde aber klar, dass
Lebertran auch ohne Vitamin A eine positive Wirkung auf Rachitis hatte. EImer

McCollum nannte diesen damals noch unbekannten Faktor Vitamin D. (33)

Durch weitere Studien, die zeigten, dass Rachitis bei Kindern durch Sonnenlicht
oder klnstliches UV-Licht geheilt werden konnte, wurde die Idee des Vitamin D
immer klarer. Dennoch dauerte es bis 1932, bis die Vitaminstruktur identifiziert
werden konnte. Askew et al. gelang es Vitamin D2 und somit das erste Vitamin D
zu isolieren. (33)

Die Struktur von Vitamin Ds wurde erstmals 1937 von Windaus und Bock
identifiziert. Ein wichtiger Schritt hin zu der Ansicht, dass Vitamin D ein Prohormon
und kein richtiges Vitamin ist, war die Arbeit von Esvelt et al. (34) Sie konnten
1978 beweisen, dass Vitamin Ds durch Bestrahlung von 7-Dehydrocholesterol in
der Haut entsteht. (33)

Bis in die Gegenwart wird intensive Forschung Uber die Funktionen von Vitamin D
betrieben. Neue Studien zeigen, dass es nicht nur bei Skeletterkrankungen und
dem Mineralhaushalt eine wichtige Rolle spielt, sondern auch bei kardiovaskularen
Erkrankungen, Autoimmunerkrankungen, Neoplasien oder dermatologischen
Erkrankungen. (35)
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1.7.1 Metabolismus von Vitamin D

Bei Vitamin D handelt es sich um ein Steroidhormon, welches in unterschiedliche
Klassen eingeteilt wird. Die zwei Hauptformen sind jedoch Vitamin D2
(Ergocalciferol) und Vitamin Ds (Cholecalciferol), diese beiden Formen
unterscheiden sich nur durch eine zusatzliche Seitenkette beim Ergocalciferol. (36,
37) Vitamin Dz entsteht durch Bestrahlung von Ergosterol (Provitamin D2) mit UVB
und kommt in Pflanzen wie Hafer oder Pilzen vor und kann durch den Verzehr von
diesen aufgenommen werden. (37) Vitamin Dz kommt ebenfalls in
Nahrungsmitteln, wie beispielsweise Lebertran und Fisch vor, der gréBte Teil
entsteht aber durch die Bestrahlung der Haut mit Ultraviolettstrahlung mit einer
Wellenlange von 280 — 315nm (UVB). (35)

Wenn Vitamin D mit der Nahrung zugefihrt wird, wird es zusammen mit anderen
Nahrungsfetten im Dinndarm aufgenommen, mittels Chylomikronen zur Leber

transportiert und dort dem weiteren Metabolismus zugefthrt. (30, 36)

Die Entstehung des endogen produzierten Vitamin D3 beginnt in der Leber, wo
aus dem Ausgangsstoff Cholesterin das 7-Dehydrocholesterin (Provitamin D3)
hergestellt wird. Mit dem Vitamin D-bindenden-Protein (VDBP) wird das
Provitamin D3 in die Epidermis transportiert, wo unter der Bestrahlung mit UV-Licht
(Wellenlange 280-315 nm) das Pravitamin Ds (Pracalciferol) entsteht. Dieses
Pracalciferol isomerisiert spontan zu Vitamin D3 (Cholecalciferol). Cholecalciferol
wird schlussendlich mit dem Vitamin D binding protein (VDBP) wieder zur Leber
zurlcktransportiert und dort dem weiteren Metabolismus, der Veranderung hin zur
aktiven Form, zugefihrt. (30, 35, 36)

Der Produktion von Vitamin D3 in der Haut sind einige natlrlich Grenzen auferlegt.
Alles, was die Anzahl der UVB-Photonen, die auf die Haut treffen, verringert hat
einen Einfluss auf die Bildung von Vitamin D3. So verringert beispielsweise
Melanin die Produktion von Vitamin D. Eine Sonnencreme mit einem
Lichtschutzfaktor von 8 reduziert die Vitamin D3-Produktion sogar um bis zu 95%.
(38)

Auch die Hbhenlage, in der man sich aufhalt, dirfte eine Rolle bei der Produktion
von Vitamin D3 spielen. So konnte gezeigt werden, dass auf 5300 H6henmeter 4-
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mal so viel Pravitamin D3 gebildet wurde, wie im selben Breitengrad auf 1400
Héhenmeter. (38)

Ein weitere wichtiger Faktor ist die Tageszeit der Sonnenexposition. Vor 08:00 Uhr
bzw. nach 16:00 wurde bei einem Versuch in Boston kein Pravitamin D3 gebildet.
(38)

Studien zeigen auch, dass Menschen wahrend der Wintermonate nur ausreichend
Vitamin D3 produzieren kénnen, wenn sie sich an Orten aufhalten, die unterhalb
des 35. Breitengrades liegen. Die Ursache dafir dirfte sein, dass die
Sonnenstrahlen an Orten oberhalb des 35. Breitengrades in den Wintermonaten
schrager auf die Erde treffen und deswegen einen langeren Weg durch die
Ozonschicht zurlicklegen missen. Dadurch gelangen nicht so viele UVB
Photonen auf die Erdoberflache. (37, 38)

Egal, ob das Vitamin D durch die Nahrung aufgenommen wird (D2) oder durch
Sonneneinstrahlung in der Haut entsteht (D3), beide Formen sind biologisch
inaktiv und massen durch 2 weitere Schritte aktiviert werden. (30) Der erste Schritt
hin zur aktiven Form findet in der Leber statt, wo durch die Vitamin D 25-
Hydroxylase das Calcidiol, oder auch 25-Hydroxy Vitamin D (25(OH)D), entsteht.
(35, 36) Das neu entstandene 25(0OH)D wird mittels VDBP in die Niere
transportiert, wo eine erneute Hydroxylierung, diesmal durch die 1-a-Hydroxylase,
stattfindet und die biologisch aktive Form, das Calcitriol oder auch 1-a-25-
Dihydroxy Vitamin D (1,25(OH)2D), entstehen lasst. Diese Hydroxylierung findet in
den Mitochondrien der Pars convoluta des Tubulus proximalis statt. Von der Niere
aus wird das Calcitriol schlussendlich durch das VDBP in alle Gewebe mit einem
Vitamin D-Rezeptor (VDR) transportiert. (35) In Abbildung 1 ist die Biosynthese

des Calcitriols dargestellt.
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Abbildung 1: Biosynthese des Calcitriols; nach Horn (2019) (39)

Der Abbau von Calcitriol wird durch die 24-Hydroxylase mittels einer
Hydroxylierung eingeleitet. Danach folgen eine Reihe von Oxidationen, die zu
Spaltungen an den Seitenketten flihren, und Konjugationen mit Glucuronsaure.
(40) Die dadurch entstehenden Verbindungen werden Uber die Galle

ausgeschieden. Die renale Ausscheidung macht nur einen kleinen Teil (<5%) aus.
Calcidiol wird Uber denselben Weg ausgeschieden. (30)
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Die verschiedenen Zwischenstufen bei der Bildung der aktiven Form von Vitamin
D haben sehr unterschiedliche Plasma-Halbwertszeiten. Sie reicht von 3 -5
Stunden beim Calcitriol bis hin zu 3 Wochen beim Calcidiol, weshalb dieses auch
einen guten Uberblick Giber den Vitamin D-Status geben kann und als Biomarker
des Vitamin D-Status anerkannt ist. (30, 35, 36)

1.7.2 Regulation des Calcitriolspiegels

Aufgrund der vielfaltigen Effekte auf den menschlichen Kérper ist es wichtig, dass
die Bioverfugbarkeit von Calcitriol gut reguliert werden kann. Dies wird durch eine
Reihe von positiven und negativen Feedback-Mechanismen gewahrleistet, die die
Aktivitatsniveaus der beiden wichtigsten Enzyme, 1-a-Hydroxylase und 24-
Hydroxylase, kontrollieren. Zu den wichtigsten Regulatoren der Enzyme zahlen die
Plasmakonzentrationen von Calcium und Phosphat, der Parathormonspiegel und
die Menge von Calcitriol selbst. (30, 41)

Durch einen niedrigen Calciumspiegel im Serum wird die Produktion von
Parathormon (PTH) in den Nebenschilddriisen aktiviert. Das PTH stimuliert die
Transkription der 1-a-Hydroxylase und sorgt somit fir die vermehrte Bildung von
1,25(0OH)2D. Das entstehende Calcitriol supprimiert wiederum die Produktion von
PTH und der 1-a-Hydroxylase. Die Steuerung der Aktivitat der 24-Hydroxylase
verhalt sich genau reziprok, sie wird von Calcitriol stimuliert und von PTH

gehemmt. (41)

Ein weiterer Faktor, der in der Regulierung des Calcitriolspiegels eine Rolle spielt,
ist der Fibroblast growth factor 23 (FGF23). Bei einer Hyperphosphatamie wird

vermehrt FGF23 ausgeschiittet, dies flhrt zu einer verminderten Bildung von 1-a-
Hydroxylase und einer vermehrten Aktivitat der 24-Hydroxylase. Der FGF23 senkt

also den Calcitriolspiegel. (41)
1.7.3 Funktionen von Vitamin D

Um seinen Aufgaben im menschlichen Organismus nachkommen zu kénnen,
muss Calcitriol zunachst eine Bindung mit dem Vitamin-D-Rezeptor (VDR)
eingehen. (40) Der VDR stammt aus der Gruppe der Steroidrezeptoren und
befindet sich im Zytosol. Nach der Verbindung von 1,25(0OH)2D mit dem VDR
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bildet der entstandene Komplex ein Heterodimer mit dem Retinoid-X-Rezeptor
(RXR) und gelangt in den Zellkern. Dort lagert sich das Heterodimer an die
Vitamin-D-response-elements (VDRE) der Zielgene an und beeinflusst so deren
Expression positiv oder negativ. (30, 35) Die genaue Regulierung der
Genexpression erfolgt mit Hilfe von verschiedenen Coaktivatoren und
Corepressoren, die sich an das Heterodimer aus VDR und XRX anlagern. (30)

Der VDR konnte mittlerweile in beinahe allen Zelltypen nachgewiesen werden,
was dazu flhrte, dass man von der Ansicht abwich, dass die Aufgaben von
Vitamin D auf die Calcium- und Phosphathomdostase und den
Knochenstoffwechsel beschrankt sei. (35) Insgesamt werden etwa 3% des
menschlichen Genoms indirekt oder direkt von Vitamin D reguliert. (42) Zu den
neu entdeckten Funktionen zahlen beispielsweise Rollen in der Zellproliferation
und Differenzierung, dem angeborenem und erworbenem Immunsystem und der

Pravention von kardiovaskularen Erkrankungen. (30)

1.7.3.1 Vitamin D im Calcium- und Phosphathaushalt und

Knochenstoffwechsel

Zu den wichtigsten Aufgaben von Calcitriol zahlt es, die Calcium- und
Phosphathomdostase aufrecht zu erhalten. (35) Um diesen Aufgaben
nachzukommen wirkt 1,25(OH)2D in 3 Organen, dem Darm, der Niere und den
Knochen. (30)

Die Aufnahme von Calcium findet zu 90% im Dinndarm und zu 10% im Dickdarm
statt. (43) Von dem im Diinndarm resorbierten Calcium werden 70-80% im lleum
aufgenommen, da dort die Verweildauer der Nahrstoffe bis zu 10-mal I&nger ist als
in den anderen Dinndarmabschnitten. (43—45) Die Aufnahme von Calcium aus
dem Darm z&hlt zu den am langsten bekannten Aufgaben des Vitamin D, da
bereits 1937 Nicolaysen in Ratten nachweisen konnte, dass die enterale
Calciumresorption von Calcitriol abhangig ist. Spéatere arbeiten zeigten dann, dass
bei einem Mangel an Vitamin D die Calciumresorption sogar um bis zu 75%

verringert sein kann. (44)

Far die Calciumresorption im Darm stehen 2 Mechanismen zur Verfligung. Es gibt
den aktiven transzellularen Transport und den parazellularen Transport. (45)
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Der aktive transzellulare Transport lauft in drei Schritten ab. Zunachst erfolgt die
Aufnahme des Calciums aus dem Darmlumen in das Zytosol der Enterozyten. Der
Transport in die Zelle erfolgt durch einen speziellen Calciumkanal, der sich im
apikalen Epithel befindet und als TRPV6 bezeichnet wird. Befindet sich das
Calcium in der Zelle, erfolgt als nachster Schritt der Transport durch das Zytosol.
Der Mechanismus dieses Transports ist noch nicht vollstandig geklart. Es scheint
aber mdglich, dass Calcium im Inneren der Zelle an Calbindin-Dek und andere
Calcium-bindende-Proteine bindet und durch das Zytosol transportiert wird. Ein
weiterer méglicher Transportweg besteht darin, dass das Calcium vom
Endoplasmatischen Retikulum aufgenommen wird und zu der baserolateralen
Membran der Enterozyten gebracht wird. An dieser baserolateralen Membran
findet der dritte und letzte Schritt der Calciumresorption statt. Dabei handelt es
sich um einen Schritt der Energie bendtigt. Durch die Plasma Membran Calcium
ATPase 1b (PMCA1b) wird das aufgenommene Calcium dem Blutstrom zugefiihrt.
(30, 44, 45)

Der Einfluss von Vitamin D auf die aktive intestinale Calciumresorption beruht
darauf, dass die Expression von TRPV6, Calbindin-Dek und PMCA1b durch
Calcitriol gesteigert wird. Also hat Vitamin D einen Einfluss auf alle 3 Schritte und
somit auf die gesamte Calciumaufnahme im Darm. So konnte beispielsweise bei
einem Versuch mit Hihnern gezeigt werden, dass die Calciumresorption bereits 2-
4 Stunden nach der Gabe von Vitamin D signifikant erhdht war. Da bei knock-out
Mausen, bei denen die Expression von TRPV6 bzw. Calbindin-Dek ausgeschalten
wurde, weiterhin transzellularer Calciumtransport nachgewiesen werden konnte,
ist davon auszugehen, dass es auch eine transzellulare Calciumresorption gibt,
die durch andere Calciumkanéle und calciumbindende Proteine stattfindet. (45)

Der zweite Weg Uber den Calcium aus dem Darm aufgenommen werden kann ist
der parazellulare Transport. Dieser Transportweg findet vor allem bei h6heren
Calciumkonzentrationen (>2 — 6 mmol/l) im Darmlumen statt und wird Uber tight
junctions und andere Strukturen im interzellularen Raum abgewickelt. (45) Es gibt
Hinweise daflr, dass Vitamin D die Permeabilitat von tight junctions erhéhen und

somit die parazellulare Calciumaufnahme unterstiitzen kénnte. (46) Der genaue
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Mechanismus dieses Transportweges und der Einfluss von Vitamin D auf
ebendiesen sind noch sehr unklar und bedirfen weiterer Forschungsarbeit. (45)

Die intestinale Phosphataufnahme findet ebenfalls Gber einen transzelluldren und
einen parazellularen Weg statt. Calcitriol kann die transzelluldre Aufnahme von
Phosphat erhéhen, indem es die Expression vom Natrium-Phosphat-
Cotransporter-Typ-llb (NaPi-llb) erhéht. (47) Der genaue Mechanismus Uber den
Vitamin D die Phosphatresorption erh6hen kann ist aber noch nicht vollstéandig klar
und Gegenstand weiterer Forschung. (45)

Das zweite Organ, in dem Vitamin D mit seiner Wirkung den Calcium- und
Phosphathaushalt beeinflussen kann, ist die Niere. Phosphat und Calcium werden
in den Glomerula filtriert und anschlieBend im Tubulussystem resorbiert. So
werden beispielsweise 98% des filtrierten Calciums wieder resorbiert, der Grof3teil
davon, namlich 90%, wird im proximalen Tubulus und dem dicken aufsteigendem
Teil der Henle-Schleife wieder aufgenommen. Im distalen Tubulus finden nur 8%
des Rulcktransports von Calcium statt und dort befinden sich Proteine, Uber deren
Expression das Vitamin D die Calciumresorption beeinflussen kann. (30, 44, 48)

Die Wiederaufnahme des filtrierten Phosphats findet ebenfalls zu einem Grof3teil
im proximalen Tubulus statt. Dort werden 80% des Phosphats wieder
aufgenommen, in der Henle-Schleife und dem distalen Tubulus findet keine oder
nur geringe Reabsorption statt. (48) Vitamin D kann die Wiederaufnahme von
Phosphat indirekt hemmen, in dem mehr FGF-23 produziert wird oder direkt, Gber
die vermehrte Expression von a-Klotho, einem FGF-23 Corezeptor. (30) Um seine
Wirkung in der Niere vollstandig entfalten zu kénnen, bendtigt Calcitriol die
Anwesenheit von PTH. (48) Insgesamt ist der Einfluss von 1,25(0OH)2D auf den
Calcium- und Phosphathaushalt bei der intestinalen Resorption héher, als bei der

renalen Reabsorption. (44, 47)

Wenn die erhdhte Aufnahme von Calcium aus dem Darm bzw. die verstarkte
Ruckresorption aus dem Tubulussystem nicht mehr ausreichen, um den
Calciumspiegel im Serum auf einem ausreichenden Niveau zu halten, wirkt
Calcitriol im Zusammenspiel mit PTH auf das dritte Organsystem, namlich das
Skelettsystem. (49) Durch das Zusammenspiel der beiden wird die Bildung von
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Osteoklasten induziert, die anschlieBend Calcium aus den Knochen bereitstellen.
(30)

Die knochenmineralisierende Wirkung bei der Behandlung von Rachitis und
Osteomalazie, die Vitamin D nachgesagt wird, ist weiterhin Gegenstand vieler
Diskussionen. Es ist nicht vollstandig geklart, ob die Wirkung direkt am Knochen
oder indirekt durch die Erhéhung der intestinalen Calciumresorption stattfindet. So
konnte gezeigt werden, dass aufgrund von Vitamin-D-Mangel oder VDR-
Mutationen entstandene Rachitis durch die orale oder intravendse Zufuhr von
Calcium und Phosphat behandelt werden kann. (50) Ein weiterer Hinweis flr die
indirekte Wirkung ist das Ergebnis eines Experiments, bei dem bei Mausen der
VDR ausgeschalten wurde. Diese Mause entwickelten Osteomalazie, die aber
allein durch eine calcium- und laktosereiche Nahrung geheilt werden konnte.
Weiters konnte auch gezeigt werden , dass bei einem normalen Calciumspiegel
durch die Inaktivierung von VDR in Osteoblasten, Osteoklasten und Osteozyten
keine Osteomalazie oder Rachitis ausgel6st wurde.(51) Also bleibt die Frage ob
der Effekt von Calcitriol auf den Mineralisierungsprozess direkt oder indirekt ist

weiter Gegenstand der Forschung. (50)
1.7.3.2 Vitamin D im kardiovaskularen System

Wie bereits erwahnt, galt die Wirkung von Vitamin D zu Beginn auf den Calcium-
und Phosphathaushalt sowie den Knochenstoffwechsel beschrankt. Es wurde
aber relativ bald entdeckt, dass der VDR, der fir die Wirkung von Vitamin D
essenziell ist, in 46 verschieden Gewebetypen des menschlichen Kbrpers
vorkommt. Diese vielseitige Verteilung des Rezeptors hat die ldee geweckt, dass
Calcitriol auch andere, zusatzliche Funktionen haben kénnte, als die zu Beginn
angenommenen. (52, 53)

Zu den Geweben, in denen VDR vorkommt, zéhlen unter anderem auch das
Myokard und die glatte Muskulatur von GefaBBen, wo Vitamin D direkt den
Calciumeinfluss, die Muskelrelaxation und die diastolische Funktion beeinflusst.
(54) Bereits 1983 konnte Robert Simpson den VDR in Herzen von Ratten
nachweisen, diese Entdeckung zog eine verstarkte Suche nach einem
Zusammenhang zwischen Vitamin D und dem Auftreten von kardiovaskularen

Erkrankung (CVD) nach sich. (55)
20



Bereits im Jahr 1981, also vor der Entdeckung des VDR in Rattenherzen, wurde
die Hypothese aufgestellt, dass die héhere Inzidenz an CVD in den
Wintermonaten mit der reduzierten UV-B Strahlung und somit der verminderten
Bildung von Vitamin D im Zusammenhang stehen kénnte. (55) Diese Hypothese
wurde spater durch die Beobachtung gestarkt, dass es in hdheren Breitengraden,
in denen wie bereits erwahnt die Vitamin D Produktion des Kérpers geringer ist,
eine hdhere Pravalenz der Hypertension und eine héhere Inzidenz von Insulten
gibt. (56)

Auch eine Reihe von experimentellen Studien wurde durchgefiihrt, um einen
moglichen Zusammenhang zwischen Vitamin D und CVD zu finden. (55) Diese
Studien brachten unter anderem einige vielversprechende Ergebnisse. So konnte
beispielsweise gezeigt werden, dass ein Vitamin D Mangel in Ratten zu
Hypertension und kardialer Hypertrophie fihrt. Im Gegenzug konnte eine
Behandlung mit dem Vitamin D Analoga Paricalcitol die kardiale Hypertrophie in
Ratten riickgangig machen. (57) In einer anderen experimentellen Studie, die von
Glenn et al. durchgefiihrt wurde, zeigte sich, dass VDR knockout Mause unter
kardialer Dysfunktion, Kardiomyopathie und Herzversagen litten. Die Ergebnisse
dieser Studie deuten auf eine wichtige Rolle von Vitamin D bei der Entstehung der
Kardiomyopathie und ihres Schweregrads hin. (58)

Auch bei einigen Beobachtungsstudien ergaben sich Hinweise auf einen
Zusammenhang zwischen Vitamin D und CVD. So kamen einige Studien zu dem
Ergebnis, dass ein Mangel an Vitamin D als Pradiktor fir die Gesamtmortalitat und
die kardiovaskulare Mortalitat fungieren kann. Diese Studien haben auch gezeigt,
dass zwischen dem Vitamin D Spiegel und dem Auftreten von CVD eine inverse
Beziehung besteht. (Dobnig et al. (59), Pilz et al. (60), Wang et al. (61)) Wobei
diese Beziehung am stérksten bei einem 25(0OH)D-Spiegel von unter 20 ng/ml
ausgepragt zu seien scheint. (62) Eine andere Studie, die von Pfeifer et al.
durchgefihrt wurde, zeigte, dass die Gabe von 25(0OH)D einen Effekt auf den
Blutdruck und die Herzfrequenz hatte. In dieser Studie wurden Frauen mit einem
Durchschnittsalter von 74 Jahren fiir 8 Wochen in zwei Gruppen eingeteilt. Eine
Gruppe erhielt taglich 800 Internationale Einheiten (IE) 25(OH)D und 1200mg
Calcium, die andere Gruppe erhielt nur 1200mg Calcium. Nach den 8 Wochen
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konnte eine statistisch signifikante Senkung der Herzfrequenz, des Blutdrucks und
des PTH-Spiegels in der 25(0OH)D-Gruppe gezeigt werden. Dieses Ergebnis
kénnte auch auf einen kardioprotektiven Effekt von Vitamin D in dieser Population
hinweisen. (63)

Eine andere beriihmte Studie die einen inversen Zusammenhang zwischen dem
25(OH)D-Spiegel und der Inzidenz von CVD fand, war die Framingham Offspring
Study. (64) Trotz dieser Ergebnisse gibt es auch einige Studien, die keinen
Zusammenhang finden konnten. Die Third National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANESIII) zeigte keine signifikante Verbindung zwischen
niedrigem Vitamin D-Spiegel und der kardiovaskularen Mortalitat. (64) Somit blieb

der Zusammenhang von Vitamin D und CVD unklar. (58)

Eine mdgliche Erklarung fur einen Zusammenhang zwischen Vitamin D und dem
Auftreten von CVD kénnte die Wirkung von Calcitriol auf das Renin-Angiotensin-
Aldosteron-System (RAAS) sein. Das RAAS beginnt beim Renin, welches in den
Nieren gebildet wird. Durch Renin wird das Angiotensinogen (AGT) zu Angiotensin
I (Ang1) konvertiert, anschlieBend konvertiert das Angiotensin-Converting-Enzyme
(ACE) das Ang1 zu Angiotensin Il (Angll). Dies ist schlussendlich der biologisch
wirksame Botenstoff, der die Vasokonstriktion, das Extrazelluldrvolumen und das
Herzzeitvolumen beeinflusst und dadurch ein zentraler Faktor bei der Kontrolle
des Blutdrucks ist. Eine erhdhte Aktivitat des RAAS fihrt zu Hypertonie und Ang |l
hat weitere Aktivitaten die vermehrte Fibrogenese, Entziindungen und
Zellhypertrophie unterstitzen. Vor allem die Hypertonie ist ein groBer Risikofaktor
far CVD.

Calcitriol wirkt auf dieses System als negativer endokriner Regulator, das
bedeutet, es hemmt die Bildung von Renin und somit den Start der Kaskade, die
zu Ang Il fihrt. Diese Wirkung konnte in experimentellen Studien nachgewiesen
werden. In VDR-Null Mausen zeigte sich ein deutlicher Anstieg von Renin.

Cyp27b1-Null Mause sind Mause, die keine 1a-Hydroxylase besitzen und somit
kein Calcitriol bilden kdnnen. Diese Mause entwickelten eine hohen Reninspiegel,
Hypertonus und kardiale Hypertrophie. Interessanterweise konnten diese
Auffalligkeiten durch die Verabreichung von 1,25(0OH)2D riickgéangig gemacht

werden. Diese Daten zeigten, dass das Vitamin D ein wichtiger negativer
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Regulator des RAAS ist und dadurch Einfluss auf Risikofaktoren fir CVD nehmen
kdénnte. (56) Diese Erkenntnisse machten Vitamin D und seine Analoga als
mdgliche Therapieoption bei Hypertonie interessant. Doch bisher konnten daftr in
durchgefihrten Randomized-Controlled-Trials (RCTs) und Metaanalysen keine
ausreichenden Belege gefunden werden. (65, 66) Daher ist weitere Forschung auf
diesem Gebiet nétig, um die Frage zu klaren. (53)

Eine weitere Erklarung fir einen méglichen positiven Effekt von Vitamin D auf die
Entwicklung von CVD ist, dass Vitamin D gegen Atherosklerose, GefaBverkalkung
und endotheliale Dysfunktion schitzen kdénnte. Es verhindert die Aufnahme von
Cholesterin in die Makrophagen und somit die Bildung von Schaumzellen, reguliert
die Proliferation und Migration von GeféaBmuskelzellen und vermindert die
Expression von pro-inflammatorischen Zytokinen und Adhasionsmolekdlen. (55,
67)

Weiters konnte gezeigt werden, dass eine inverse Korrelation zwischen niedrigen
25(0OH)D-Werten und dem Auftreten von kardiovaskuléren Risikofaktoren wie
Ubergewicht, Diabetes und Hyperlipidamie besteht. (56) Dies kénnte ein indirekter
Weg sein, wie Vitamin D die kardiovaskulare Gesundheit beeinflusst. In Abbildung
2 sind mogliche direkte und indirekte Wege, Gber die ein Vitamin D Mangel das
kardiovaskulare System beeinflussen kdnnte, abgebildet.

Trotz vielversprechender praklinischer Datenlage und auch einiger interessanten
Ergebnisse von Beobachtungsstudien konnte in RCTs bisher kein klarer
Zusammenhang zwischen Vitamin D und dem Auftreten von CVD belegt werden.
(51) Die Zusammenhénge, die in einigen Beobachtungsstudien gefunden wurden,
kénnten auf nicht bertcksichtigte Stérfaktoren zurlickzufiihren sein. Eine groBe
Metaanalyse aus dem Jahr 2019, bei der 21 RCTs mit insgesamt tiber 83000
Patienten bertcksichtig wurden, zeigte zuletzt, dass eine Vitamin D
Supplementation keine Reduktion im Risiko fiir Major Adverse Cardiac Eventes
(MACE) oder der Sterblichkeit aufgrund von CVD brachte. Auch die absolute
Sterblichkeit zeigte keinen Zusammenhang mit einer Vitamin D Supplementation.
(54)
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Abbildung 2: Mégliche direkte und indirekte Effekte von einem Vitamin D Mangel auf das
kardiovaskuldre System; adaptiert nach Nitsa et al. 2018 (67)

1.7.4 Vitamin D und die chronische Niereninsuffizienz

Bei Personen mit einer chronischen Niereninsuffizienz oder einer ESRD gibt es
eine hohe Pravalenz an niedrigen 25(OH)D Werten. (68) So konnte in Studien
gezeigt werden, dass bei nierentransplantierten Personen als auch bei Menschen
mit CKD Uber 80% einen zu niedrigen 25(0OH)-Spiegel hatten. (69, 70) Das
Vitamin Defizit wird mit fortschreitender Nierenerkrankung und Verlust der
Nierenfunktion auch deutlicher, so zeigt sich eine Verschlechterung vor allem vom
Stadium 3 bis zum Stadium 5D. (71, 72) Es gibt auch einen Nachteil der
Nierenersatzverfahren gegenlber Patientinnen ohne Dialyse oder nach
Nierentransplantation. Bei den Personen mit Peritonealdialyse (PD) oder
Hamodialyse (HD) zeigten sich niedrigere Werte von 25(OH)D. (73)

Es gibt verschiedene Faktoren, die zu der hohen Pravalenz von Vitamin D-Mangel
bei CKD beitragen kdénnten. Bereits in frihen Stadien der chronischen
Niereninsuffizienz kommt es aufgrund der verminderten Nierenfunktion und der
damit einhergehenden verringerten Filtration von Phosphat zu einer
Hyperphosphatéamie. Eine Hyperphosphatamie |6st wie bereits erwahnt die
Bildung von FGF-23 aus, welcher wiederum die 1a-Hydroxylase inhibiert und die
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25-Hydroxylase aktiviert. Somit wird weniger Calcitriol gebildet bzw. mehr Calcitriol
katabolisiert. (71)

Die eingeschrankte Nierenfunktion flihrt zu einer verringerten Rickresorption von
Calcium aus dem Tubulussystem und somit zu einer Hypocalciamie. (71) Diese
Hypocalciamie wird durch die inhibierte Bildung von Calcitriol verstarkt, da dies
eine reduzierten Aufnahme von Calcium aus dem Darm bewirkt. Und zusammen
fihren die eingeschrankte Nierenfunktion und der verringerte Spiegel von Calcitriol
zu vermehrten Ausschittung von PTH und schlussendlich zum sekundéren
Hyperparathyreoidismus (SHPT). (73) Bei normaler Physiologie, wiirde ein
erhdhter PTH Spiegel die Bildung von Calcitriol anregen, aber aufgrund des
reduzierten funktionierenden Nierenparenchyms und der gleichzeitige Hemmung
durch FGF-23 reicht dieser Effekt nicht aus, um den Calcitriolspiegel wieder

ausreichend anzuheben. (71)

Eine Proteinurie, die oftmals bei CKD auftritt, gilt als weiterer Faktor, der einen
Vitamin D-Mangel bei Menschen mit chronischer Niereninsuffizienz unterstitzen
kénnte. Durch die Proteinurie wird vermehrt VDBP im Harn ausgeschieden. An
dieses VDBP ist 25(0OH)D gebunden. Normalerweise wird der VDBP zusammen
mit dem Calcidiol im proximalen Tubulus wieder aufgenommen und durch die 1a-
Hydroxylase zu Calcitriol umgewandelt. Bei einer CKD kdnnten aber die beiden
Enzyme, die fur die Wiederaufnahme des VDBP notwendig sind, beeintrachtig
sein und somit wird vermehrt 25(OH)D Uber den Harn ausgeschittet und es kann
weniger 1,25(0OH)2D gebildet werden. (74, 75) Mechanismen, die zu einem
Vitamin D-Mangel bei Patientinnen mit CKD beitragen sind in Abbildung 3
aufgefahrt.

Bei Personen, die sich einer Hamodialyse unterziehen missen, kénnte es noch
andere Ursachen fir einen Vitamin D-Mangel geben. Hamodialysepatientlnnen
sind meist weniger Sonneneinstrahlung ausgesetzt. (74) Weiters zeigten
Menschen mit einer chronischen Hamodialyse im Vergleich zu Gesunden eine
reduzierte Bildung von Vitamin D nach einer Bestrahlung mit einer minimalen
Erythemdosis (MED) von UVB. (76)
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Abbildung 3: Mechanismen die zu einem Vitamin D-Mangel bei CKD beitragen; aus Gluba-Brzézka
etal. 2018 (77) CC BY 4.0

Ein niedriger 25(OH)D-Spiegel bei CKD und Dialysepatientinnen ist mit einer
verringerten Knochendichte (BMD), SHPT und einem héheren Knochenumsatz
assoziiert. Diese Folgen flihren zusammen mit einer verstarkten Muskelschwéche
bei Vitamin D-Mangel dazu, dass bei Personen mit CKD oder ESRD ein héheres
Sturzrisiko mit einhergehenden Frakturen besteht. (73) So zeigte ein Studie, dass
Dialysepatientinnen im Vergleich zu gesunden Menschen ein vierfacht erhéhtes
Risiko fur Stlirze und Frakturen haben. (78)

In einer Studie von Ravani et al. konnte gezeigt werden, dass ein 25(OH)D-
Spiegel von <15ng/ml mit einem hdheren Mortalitatsrisiko, sowie einem héheren
Risiko fur Progression der CKD zur ESRD, einhergeht. (79) Weitere beobachtete
Folgen von Vitamin D-Mangel bei CKD sind Linksventrikelhypertrophie, kognitive
Einschrankungen und Insulinresistenz. (73) Die Folgen eines Vitamin D-Mangels
bei Patienten mit CKD oder Dialyse sind in Tabelle 2 kurz zusammengefasst.
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e Sekundarer Hyperparathyreoidismus und verringerte Knochendichte

e Muskelschwéche und erhdhtes Sturzrisiko

e Metabolisches Syndrom, Ubergewicht und Insulinresistenz

o Linksventrikelhypertrophie, GefaBverkalkung und zunehmende
GefaBsteifigkeit

e Kognitive Einschrankungen

e Progression der Nierenerkrankung

e Erhohtes Mortalitatsrisiko

Tabelle 2: Mit Vitamin D-Mangel assoziierte Folgen bei CKD- und Dialysepatientinnen; nach Jean
etal. 2017 (73)

Diese Erkenntnisse aus Beobachtungsstudien warfen die Frage auf, ob eine
Behandlung mit Vitamin D bei CKD einen Vorteil bringen kénnte. So konnte in
einer Studie gezeigt werden, dass eine Vitamin D-Supplementation einen
positiven Effekt auf die Prognose der Nierenfunktion und die Mortalitat hat. (80)
Ein Haupteffekt einer Therapie mit Vitamin D oder Vitamin-D-Rezeptor-Aktivatoren
(VDRAS) ist die Senkung des Serum PTH-Spiegels. Eine Therapie mit VDRAs
scheint in manchen Beobachtungsstudien hier sogar einen Vorteil gegentber der
Supplementation von nativen Vitamin D (Ergo- oder Cholecalciferol) zu haben.
(73) Eine Metaanalyse zeigte, dass eine Vitamin D-Supplementation eine
Senkungen des PTH-Spiegels um durchschnittlich 41,7 pg/ml bewirken konnte.
(81) In einer anderen Metaanalyse konnte wiederum kein signifikanter Effekt auf
den PTH-Spiegel beobachtet werden. (68) Andere Studien zeigten auch kein
positives Outcome hinsichtlich anderer Endpunkte wie Mortalitat oder Progression
der Nierenerkrankung. Teilweise konnten sogar unerwinschte Nebenwirkungen,
wie zum Beispiel Hypercalciamie, beobachtet werden. Aufgrund dieser unklaren
Datenlage ist es notwendig weitere, groBe RCTs durchzufihren, um zu
analysieren, ob eine Vitamin D-Supplementation bei CKD Patientlnnen einen
positiven Effekt hat und ob schweren Nebenwirkungen auftreten. (77)
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Die KDIGO CKD-Mineral and Bone Disorder (MBD) Guidelines von 2017
empfehlen, dass bei Personen mit CKD im Stadium G3a — G5D der
Calcidiolspiegel gemessen werden sollte und die Messungen gegebenenfalls nach
einer Therapie wiederholt werden sollen. (82) Ein Vitamin D-Mangel sollte bei
diesen Personen nach denselben Leitlinien therapiert werden, wie bei Personen
ohne CKD. Diese Empfehlungen haben eine Starke der Klasse 2C. (82)

Bei Patientinnen im Stadium G3-G5 sollte Calcitriol und Vitamin D nicht
routinemanig verwendet werden, sondern erst ab dem Stadium G4-G5 mit
schwerem und fortschreitendem Hyperparathyreoidismus angewendet werden.
(82)

Die PTH-Spiegel sollte im Stadium G5D etwa im Rahmen des 2 — 9-fachen des
normalen Grenzwertes gehalten werden. Um dies zu erreichen empfehlen die
Guidelines in diesem Stadium (G5D) bei Hyperparathyreoidismus eine Therapie
mit Calcimimetica, Calcitriol oder Vitamin D-Analoga. Es ist auch eine
Kombinationstherapie aus Calcimimetica und Calcitriol oder Vitamin D-Analoga
moglich. (82) Bei einer Therapie mit Vitamin D oder Analoga sollte eine
Hypercalciamie vermieden werden, da die Folgen dieser die positiven Effekte der

Therapie Uberwiegen kdnnten. (77)
1.7.5 Vitamin D nach Nierentransplantation

Personen nach einer Nierentransplantation leiden besonders haufig unter einem
Mangel an Vitamin D. (83) Unter anderem tragt die reduzierte Sonnenexposition
dazu bei. Nach einer Nierentransplantation missen Immunsuppressiva
eingenommen werden, die unter anderem das Risiko fur Hautkrebs erhéhen.
Daher sollte die Sonnenexposition reduziert werden. Weiters tragen
Glucocorticoide, die ebenfalls haufig zu der immunsuppressiven Therapie zéhlen,
zum Katabolismus von Vitamin D bei und reduzieren dadurch den Spiegel. Hinzu
kommt, dass haufig eine verringerte Funktion des Nierentransplantats vorliegt, die
auch zu einem Vitamin D-Mangel beitragen kann. (83, 84)

Die haufigsten Ursachen fir den Tod oder einen vorzeitigen Transplantatverlust
bei nierentransplantierten Personen sind kardiovaskulare Erkrankungen. (20)

Aufgrund der vielseitigen Wirkungen von Vitamin D, die in dieser Arbeit bereits
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beschrieben wurden, kdnnte ein hoher Vitamin D-Spiegel positive Effekte auf die
Mortalitat und das Risiko flr einen Transplantatverlust oder kardiovaskulare
Erkrankungen haben. (85) In zwei Studien Uber nierentransplantierte Personen
konnte gezeigt werden, dass ein héherer 25(0OH)D-Spiegel tatsachlich einen
positiven Effekt auf die Mortalitat und das Auftreten von Transplantatverlusten hat.
(84, 86) Das kardiovaskulare Risiko wurde bei diesen Studien nicht berlicksichtigt.
Insgesamt ist die Datenlage Uber die Auswirkungen eines niedrigen Vitamin-D-
Spiegels nach Nierentransplantation noch gering.

1.7.6 Vitamin D Mangel

Ein Vitamin D-Mangel ist ein weit verbreitetes und weltweit auftretendes
Gesundheitsproblem. Die Bestimmung des 25(0OH)D-Spiegels im Serum eignet
sich am besten dazu den Vitamin D-Status eines Menschen zu erheben, da
dessen Halbwertszeit langer ist. (55) Die Definition ab welchen Werten ein Mangel
an Vitamin D vorliegt variierte in der Vergangenheit stark und auch zum jetzigen
Zeitpunkt gibt es keinen allgemein gultigen Konsens. (55, 87) Eine von vielen
Autoren verwendete Definition stammt von der Endocrine Society (ES) Task Force
on Vitamin D. Dort wird ein 25(OH)D-Spiegel <20ng/ml als Vitamin D-Mangel
bezeichnet. Werte im Bereich von 21-29ng/ml werden als Vitamin D-Insuffizienz
definiert und Werte tber 30 werden als suffizient angesehen. (88, 89) Eine
ahnliche Definition wendet das Institute of Medicine (IOM) an. Dort kam man nach
Studium der vorhandenen Literatur zu dem Ergebnis, dass ein 25(OH)D-Spiegel
von 20ng/ml die Bedrfnisse von 97,5% der Bevdlkerung erflillt. Somit wurde ein
Vitamin D-Mangel ebenfalls mit einem Wert <20ng/ml 25(OH)D definiert und ein
schwerer Mangel mit Werten <12ng/ml. Werte von 20-50ng/ml wurden als
suffizient eingeteilt. Somit gibt es bei der Definition des IOM keine Vitamin D-
Insuffizienz. Laut IOM scheinen Werte tber 50ng/ml die Wahrscheinlichkeit ftr
Nebenwirkungen zu erhdhen. (90) Laut anderen Quellen beginnt die Toxizitat ab
einem Spiegel von 150ng/ml. (88) In Tabelle 3 ist ein Uberblick tiber die Einteilung
des 25(0OH)D-Spiegel abgebildet. Die angegebenen Werte richten sich hierbei
nach den Empfehlungen der ES. Die Werte sind in nmol/l angegeben, um sie in

ng/ml umzurechnen, muss man die angegebenen Werte durch 2,496 dividieren.
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Einteilung des Vitamin D-Status
Status 25(0H)D

Tabelle 3: Einteilung des Vitamin D-Spiegels; adaptiert nach Pilz et al. 2011 (55)

Die Pravalenz eines Vitamin D-Mangels ist Uber die gesamte Bevdlkerung hoch.
So leiden laut Schatzungen 25% der US-amerikanischen, 37% der kanadischen
und 40% der europaischen Bevdlkerung unter einem 25(OH)D-Spiegel von unter
20ng/ml. (88) Eine mdgliche Erklarung fir den Unterschied der Pravalenz in den
USA und Europa ist, dass in den USA Milch und Milchprodukte mit Vitamin D
angereichert werden, um so die Menge des mit der Nahrung aufgenommenen
Vitamins zu heben. In Europa wurde das auch gemacht, bis in den 1950er Jahren
vermehrt Falle einer Vitamin D-Intoxikation auftraten. Seither werden Lebensmittel
nicht mehr routinemanig angereichert. (88, 89, 91)

Die gréBte Quelle des Menschen fur Vitamin D ist das Sonnenlicht. Am meisten
wird im Fruhling, Sommer und Herbst zwischen 10 und 15 Uhr produziert. Ein
weiterer Faktor, der die Bedeutung des endogen produzierten Vitamin D
unterstreicht, ist, dass es bis zu zweimal Ianger im Blut verweilt, also Vitamin D,
das mit der Nahrung aufgenommen wird. (89) Aufgrund der Bedeutung des
Sonnenlichts fur die Vitamin D-Bildung gilt eine zu niedrige Sonnenexposition
einer der Hauptgrtinde fir einen Vitamin D-Mangel. Menschen mit einem
dunkleren Hautton haben hier einen Nachteil, sie bendétigen drei- bis finfmal so
viel Zeit in der Sonne, um die gleiche Menge an Vitamin D zu produzieren wie
Menschen mit helleren Hautténen. (89) Wie bereits erwahnt, spielt auch der
Breitengrad des Wohnorts eine Rolle. An Orten, die tGber dem 35. Breitengrad
liegen, reicht die Sonneneinstrahlung in den Wintermonaten nicht mehr aus, um
eine ausreichende Produktion von Vitamin D aufrecht zu erhalten. (38) Zu einer
reduzierten endogenen Produktion fihrt auch das Auftragen von Sonnencreme.
(89)
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Eine weitere Ursache fiir einen Vitamin D-Mangel kann Ubergewicht sein. Es
besteht eine inverse Korrelation zwischen einem Body-Mass-Index (BMI)
>30kg/m? und dem 25(OH)D-Spiegel. Auch nach 24h Stunden Bestrahlung des
Kérpers oder nach Einnahme von Vitamin D2 zeigte sich ein signifikant niedrigerer
Anstieg des 25(0OH)D-Spiegels im Vergleich zu Personen mit einem BMI<25kg/m?.
(92)

Weitere Ursachen fir einen Vitamin D-Mangel kénnen verschiedene
Erkrankungen wie zum Beispiel eine chronische Niereninsuffizienz, eine Fett-
Malabsorptionsstérung (geringere Aufnahme des fettléslichen Vitamin D aus der
Nahrung) oder ein nephrotisches Syndrom sein. Auch einige Medikamente kénnen
die Entwicklung eines zu niedrigen 25(OH)D-Spiegels beglnstigen. Dazu z&hlen
Antikonvulsiva und HIV/AIDS-Medikamente, die den Katabolismus von 25(OH)D
und 1,25(OH)2D erhéhen. (89)

Die Wirkungen von Vitamin D wurden bereits weiter oben beschrieben und aus
diesen lassen sich auch die Folgen eines Vitamin D-Mangels in gewisser Weise
ableiten. So fuhrt eine Vitamin D-Mangel zu einer verminderten Aufnahme von
Calcium aus der Nahrung und einer geringeren Rlckresorption aus dem
Tubulussystem. So entsteht eine Hypocalciamie, welche wiederum die vermehrte
Bildung von PTH auslést. Dieser sekundare Hyperparathyreoidismus hat das Ziel,
den Calciumspiegel im Serum wieder anzuheben. Um dieses Ziel zu erreichen,
wird vermehrt Calcium aus den Knochen freigesetzt, was zu einer verminderte
Knochendichte und somit zu Osteopenie und Osteoporose fihrt. Der SHPT flihrt
auBerdem zu einer Hypophosphatamie, welche infolge zu einer verminderten
Bildung von Calciumphosphat fiihrt. Dies zieht eine Stérung der Mineralisation der
Knochen nach sich. Bei kleinen Kindern 16st dies die Erkrankung Rachitis aus,
sicherlich eine der bekanntesten Erkrankungen mit denen Vitamin D im
Zusammenhang steht. (93) Die Heilung von Rachitis spielte auch, wie bereits
erwahnt, bei der Entdeckung des Vitamin D eine mafBgebliche Rolle. (33) Bei
Erwachsenen wird die ausgeldste Erkrankung Osteomalazie genannt.

Eine weitere Folge eines Vitamin D-Mangels ist die Muskelschwéache, die vor
allem bei alteren Menschen zu einem erhéhten Risiko fir Stirze und
darauffolgende Frakturen fuhrt. (89) Die Effekte von Vitamin D auf das
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kardiovaskulare System und mégliche Folgen eines Mangels werden im Kapitel
,Vitamin D im kardiovaskularen System“ behandelt.

Vitamin D zeigt weiters einige anti-inflammatorische Eigenschaften in der Lunge.
Es bewirkt eine niedrigere Ausschittung von inflammatorischen Zytokinen, senkt
den oxidativen Stress und fordert die Proliferation von Monozyten und
Makrophagen. Bei Patientlnnen mit Asthma konnten bereits positive Effekte
nachgewiesen werden. Diese Erkenntnisse rechtfertigen die Gabe von Vitamin D
bei respiratorischen Erkrankungen, besonders bei schwerem Mangel. (88)

Einige Studien haben gezeigt, dass es in Regionen mit mehr Sonneneinstrahlung
eine niedrigere Rate an Todesfallen durch Krebs gibt als in Regionen mit weniger
Sonneneinstrahlung. Dies legte den Verdacht nahe, dass ein héherer Vitamin D-
Spiegel vor einer Krebserkrankung schiitzen kénnte. Dieser Frage ging die groBBe
VITAL Studie nach. Insgesamt wurden 25871 Personen in diese RCT
eingeschlossen und in Gruppen aufgeteilt. Es wurde der Effekt einer téglichen
Vitamin D3 (Cholecalciferol) Einnahme von 2000 |E auf die Krebsinzidenz im
Vergleich zur Placebogruppe gemessen. Die statistische Analyse zeigte nach
einer medianen Follow-Up-Zeit von 5,3 Jahren keinen statistisch signifikanten
Unterschied bei der Anzahl der neuen Krebsfalle zwischen den Gruppen. (94)

In einigen Studien hatten Personen, die sich einer Organtransplantation
unterziehen mussten, mit niedrigen 25(OH)D-Spiegel eine hdheres
Mortalitatsrisiko und langere Krankenhausaufenthaltszeiten. Aufgrund seiner
Auswirkungen auf das Immunsystem kénnte Vitamin D als wichtiger Einflussfaktor
auf die Prognose von Leber- und Nierentransplantationen gelten. Personen nach
einer Nierentransplantation leiden haufig unter einem Vitamin D-Mangel, da sie
weniger Sonneneinstrahlungen ausgesetzt sind und das Transplantat in der ersten
Zeit mdglicherweise eine eingeschrankte Leistungsfahigkeit besitzt. Derzeit finden
einige Studien statt, die Gberprifen, ob eine Vitamin D-Supplementation nach
einer Lungen- oder Nierentransplantation einen Vorteil in der Rate der
AbstoBungen hat. (88)

Wenn die Sonnenexpositionen und das durch die Nahrung aufgenommene
Vitamin D nicht mehr ausreichen, um einen ausreichend hohen Spiegel von

25(OH)D zu erreichen, kann eine Supplementation stattfinden. (88) Fir die
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Supplementation stehen verschiedene Méglichkeiten zu Verfligung. Man kann
Ergocalciferol (D2), Cholecalciferol (D3) oder auch Analoga, wie zum Beispiel
Alfacalcidol, verwenden. (55) Fir die Dosis an Vitamin D, die taglich
aufgenommen werden sollte, um den 25(0OH)D-Spiegel aufrecht zu erhalten, gibt
es unterschiedliche Empfehlungen. Ebenso verhalt es sich bei der
Tageshdchstdosis. Die Empfehlungen des IOM sehen eine tagliche Zufuhr von 10-
20pg Vitamin D vor, abhangig vom Alter. Eine tagliche Dosis von 25-100ug sollte
laut diesen Empfehlungen nicht Gberschritten werden. Die Guidelines der
Endocrine Society (ES) empfehlen vor allem deswegen hdhere Werte, weil sie
sich an Menschen richten, die ein Risiko fiir einen Vitamin D-Mangel haben. So
wird von der ES eine tagliche Dosis von 40-50ug empfohlen und die
Tageshdchstdosis liegt zwischen 50ug und 250ug. 1ug entspricht 40
Internationalen Einheiten (IE). (89)Trotz der unterschiedlichen Empfehlungen gilt
es als sehr sicher, dass 25ug Vitamin D3 (10001E) den 25(OH)D-Spiegel um 6-
10ng/ml anheben, wenn es Uber Wochen bzw. Monate eingenommen wird. (88)

Die Osterreichische Gesellschaft fiir Ernahrung empfiehlt, dass Sauglinge zur
Rachitisprophylaxe ab der 1. Lebenswoche bis zum vollendeten 1. Lebensjahr
taglich 10pg (4001E) Vitamin D erhalten sollen. (95)
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1.8 Magnesium

Magnesium gilt als das vierthaufigste Mineral im menschlichen Kérper und ist das
zweithaufigste intrazellulare Kation. In seiner Rolle als Cofaktor bei Giber 300
enzymatischen Reaktionen, ist es an vielen wichtigen Prozessen beteiligt. Dazu
zahlen die DNA- und Proteinsynthese und der Adenosin Triphosphat (ATP)
Metabolismus und mit ihm, der gesamte Energiemetabolismus der Zellen. (96, 97)
Durch diese wichtigen Funktionen hat Magnesium Auswirkungen auf die
Regulation der Muskelkontraktion, neuromuskularen Ubertragung,
Knochenbildung, Herzerregung und des Insulinmetabolismus und des Blutdrucks.
(96, 98)

Die Verwendung von Magnesium in der Humanmedizin geht bis ins
17.Jahrhundert zurtick. 1697 entdeckte Dr. Grey, dass Magnesiumsulfat (MgO4)
der Hauptbestandteil des damals als Medikament gegen Bauchschmerzen,
Verstopfung und Muskelverspannungen eingesetzten Epsom-Salzes war.
Zwischen dieser Entdeckung und der Erkenntnis, dass Magnesium auch im Serum
des Menschen vorkommt vergingen noch tber 2 Jahrhunderte. Erst 1920 konnte
Willy Glover Dennis es nachweisen und weitere 6 Jahre spater wuchs die
Erkenntnis, dass Magnesium essenziell fir das Leben des Menschen war. Nach
der ersten Beschreibung einer Hypomagnesiamie im Jahre 1934 wurde es
zunehmend in Therapien gegen Migrane, Diabetes, kardiovaskuldre und andere
Erkrankungen eingesetzt. (97)

Die empfohlene tagliche Aufnahme von Magnesium betragt 320mg far Frauen und
420mg far Manner, bei Kindern und Jugendlichen sind die Werte geringer. (97)
Durch das Trinken von Wasser werden etwa 10% des taglichen Bedarfs gedeckt,
der Rest muss Uber die Nahrung aufgenommen werden. Da Chlorophyll eine
Hauptquelle fir Magnesium ist, ist grines Gemise besonders reichhaltig. Weitere
gute Magnesiumlieferanten sind Nisse, Samen und Getreide. (96) In den letzten
60 Jahren wurde der Mineralgehalt der B6den der Landwirtschaft immer geringer,
so sank der Magnesiumgehalt von Friichten und Gemise um 20-30%. Gepaart
mit der westlichen Diat, die immer mehr verarbeitete Lebensmittel,
entmineralisiertes Wasser und raffinierte Kérner enthalt, fihrte dies dazu, dass die

durchschnittliche tagliche Aufnahme von Magnesium in den letzten 100 Jahren um
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tber 50% von 500mg auf 175mg — 225mg gesunken ist. (96, 99) Dies hat zur
Folge, dass beispielsweise in den USA 60% der Bevélkerung die empfohlene
tagliche Menge nicht erreichen und die Pravalenz eines Magnesiummangels bei
hospitalisierten Patienten 10% betragt. (97, 100)

1.8.1 Stoffwechsel, Verteilung und Magnesiumstatus

Bei der Aufrechterhaltung des Magnesiumspiegels spielen 3 Organe eine wichtige
Rolle. Der Darm als Aufnahmeort, die Knochen als Speicher und die Nieren als
Ort der Ausscheidung. (101)

Die Aufnahme des mit der Nahrung zugefihrten Magnesiums im Darm ist
abhangig von der zugefihrten Menge. Bei einer durchschnittlichen Zufuhr von
370mg pro Tag werden etwas 30-50% davon aufgenommen. Ist die Zufuhr aber
niedriger, kann dieser Wert auf bis zu 80% ansteigen. Der Rest wird mit dem Kot
ausgeschieden. So bleibt in Summe eine Nettoaufnahme von durchschnittlich
100mg pro Tag. (97) Die relative Aufnahme von Magnesium steht also in einer

inversen Beziehung zu der Zufuhr. (100)

Der Hauptort der intestinalen Absorption ist der Diinndarm, genauer das distale
Jejunum und das lleum. Im Dickdarm wird nur eine geringe Menge des
zugeflhrten Magnesiums aufgenommen. (99) 80-90% der Resorption finden Uber
einen passiven parazellularen Transport statt, der mafBgeblich durch die hohe
Magnesiumkonzentration im Darmlumen (1-5mmol/L) und die lumenpositive
transepitheliale Potentialdifferenz, durch die Kationen, wie Magnesium, aus dem
Lumen gedrangt werden, beeinflusst wird. Der parazellulare Transport ist
abhangig von der Permeabilitat der tight Junctions. Wie diese Permeabilitat
gesteuert und verandert wird, ist jedoch noch nicht vollstandig geklart worden. Das
distale Jejunum und das lleum gelten als besonders permeabel fir lonen, da dort
die Claudine 1,3,4,5 und 8, die die tight junctions ,enger‘ machen und somit die
Permeabilitat verringern, nur im geringen Ausmaf gebildet werden. Dies kdnnte
eine mdgliche Erklarung daflr sein, dass der passive Transport von Magnesium
hauptséachlich an diesen Orten stattfindet. Die genaue Funktion der tight junctions
bei der Magnesiumresorption muss aber noch weiter geklart werden. (97, 98)
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Der zweite Transportweg, um Magnesium aus dem Darm in den Blutkreislauf zu
beférdern ist der aktive transzellulare Transport. Dieser findet vor allem im
Coecum und Colon statt. Wenn die Magnesiumzufuhr mit der Nahrung niedrig und
somit die Konzentration im Darmlumen geringer ist, wird dieser Transportweg
vermehrt genutzt. Bei hoher Magnesiumzufuhr findet der Transport wie bereits
erwahnt zum gréBten Teil Gber den parazellularen Weg statt. (97, 100)

Der transzellulare Transportweg wird Uber Transient receptor potential channel
melastatin member 6 und 7 (TRPM6+7) vermittelt. Die Expression von TRPM6
und TRPM7 ist auf die Membranseite der Enterozyten begrenzt, die dem
Darmlumen zugewandt ist. Die beiden Proteine ermdglichen die Aufnahme von
Magnesium aus dem Darm in den Enterozyten. Die Mechanismen der
baserolateralen Extrusion in den Enterozyten, die nétig ist um das aufgenommen
Magnesium dem Blutkreislauf zuzufihren, sind noch nicht vollstandig geklart. Es
wird vermutet, dass sie an den Natriumgradienten gekoppelt ist, der aufgrund der
Wirkung der Na*/K*-ATPase in der baserolateralen Membran entsteht. Durch
diese ATPase ist die Natriumkonzentration im Zytoplasma niedriger als im Blut.
(98) Ein mdglicher Magnesiumtransporter ware CNNM4, welcher als Na*/Mg*-
Austauscher fungieren kénnte. In Mausen in denen CNNM4 ausgeschalten wurde,
entstand eine Hypomagnesiamie, was vermuten |asst, dass die Aufnahme von
Magnesium gestért war. Diese Ergebnisse konnten aber bisher nicht auf den

Menschen Ubertragen werden. (97) (102)

Die intestinale Aufnahme von Magnesium ist nach derzeitigem Wissen nur
schlecht reguliert und hauptsachlich von der zugeflihrten Menge abhéngig. (97)
PTH und Calcitriol kbnnen die Resorption leicht erhéhen, der genaue
Mechanismus ist aber unbekannt. (96) Aufgrund dieser geringen Regulierbarkeit
der Magnesiumresorption, wird die Magnesium-Homdostase hauptsachlich durch
die Niere und die dort stattfindende Ausscheidung aufrechterhalten und
kontrolliert. (97)

In den Glomeruli der Nieren werden taglich etwa 2400mg Magnesium filtriert, von
denen unter normalen Bedingungen 90-95% riickresorbiert werden. Somit bleiben
circa 100mg Ubrig die taglich mit dem Urin ausgeschieden werden. Die tatsachlich
ausgeschieden Menge hangt stark vom Magnesiumspiegel ab. Sie variiert von
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0,5% der filtrierten Menge bei Magnesiummangel und bis zu 70% bei massiver
Magnesiumzufuhr. (101) Die Reabsorption von Magnesium in der Niere
unterscheidet sich zu derer von anderen lonen wie Natrium oder Kalium.
Magnesium wird hauptsachlich in der Henle Schleife riickresorbiert und nur ein
geringerer Anteil im proximalen Tubulus, wahrend es sich bei den anderen lonen

genau umgekehrt verhalt. (101)

Im proximalen Tubulus werden etwa 10-25% des filtrierten Magnesiums wieder
aufgenommen. Der Grof3teil wird Uber einen passiven parazelluldren Transport
zurickgewonnen. Aufgrund der schlechten Permeabilitat der tight junctions fir
Magnesium im proximalen Tubulus, muss eine gewisse Differenz zwischen der
tubularen und interstitiellen Magnesiumkonzentration aufgebaut werden, damit der
passive Transport stattfinden kann. Durch die Aufnahme von Wasser aus dem
Tubulus mittels Aquaporin 1, steigt die Konzentration von Magnesium im Lumen,
bis schlussendlich der nétige Gradient zwischen Lumen und Interstitium erreicht
ist und der passive parazellulare Transport beginnen kann. Aus dieser
vorrangehenden Reabsorption von Wasser resultiert, dass Magnesium erst in den
spaten Anteilen des proximalen Tubulus rickresorbiert wird. Neben dem
parazellularen Transport kbnnte es auch noch einen geringen Anteil an
transzelluldarem Transport geben, dessen Mechanismus aber zurzeit noch sehr
schlecht erforscht ist. (97, 98)

Der Hauptort der Magnesiumreabsorption ist der dicke aufsteigende Teil der Henle
Schleife, wo bis zu 70% des filtrierten Magnesiums wieder aufgenommen werden.
Ebenso wie im proximalen Tubulus geschieht dies zum gréBten Teil Gber den
passiven parazellularen Transportweg, der Uber die tight junctions abgewickelt
wird. Die Permeabilitat der tight junctions wird, wie bereits bei der intestinalen
Resorption erwahnt, durch Claudine bestimmt. Besonders wichtig fir die
Reabsorption in der Henle Schleife kénnten die Claudine 16 und 19 sein, welche
die Permeabilitat fir Magnesium beeinflussen dirften. Denn Mutationen in diesen
Proteinen fihren zu einer vermehrten Ausscheidung von Magnesium. (97, 98)

Der letzte Teil des Tubulussystems in dem Magnesium zurtickgewonnen wird ist
der gewundene Teil des distalen Tubulus, wo etwa noch 10% des filtrierten

Magnesiums wieder aufgenommen werden. Dort Gberwiegt der aktive
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transzellulare Transport, der wie bei der Aufnahme im Darm, Gber TRPM 6
ermdglicht wird. Magnesium wird Gber TRPM 6 aus dem Lumen aufgenommen
und an der baserolateralen Membran dem Blutfluss zugefthrt. Und auch hier
verhalt es sich wie bei der intestinalen Resorption, die Mechanismen der
baserolateralen Extrusion sind nicht vollstandig geklart, sie dirften aber mit dem
Natriumgradienten in Verbindung stehen. (98)

Die Aktivitat und die Expression von TRPM 6 werden mafB3geblich von der
Magnesiumkonzentration im Plasma beeinflusst. Weitere Faktoren, die einen
Einfluss auf renale Reabsorption haben sind der Epidermal growth factor (EGF)
und das Ostrogen, die beide die Aktivitdt von TRPM 6 erhdhen. (98) Der Einfluss
anderer Hormone, wie zum Beispiel des PTH, antidiuretischen Hormons (ADH),
Glucagons oder Calcitonins sind nur sehr gering. (101)

Der Kérper eines Erwachsenen enthélt im Durchschnitt 1000-1120mmol
Magnesium oder umgerechnet rund 24 Gramm. Der tberwéltigende Anteil davon,
namlich 99%, ist in den Knochen, den Skelettmuskeln und im Weichgewebe
gespeichert. (101) In den Knochen befinden sich 50-60% des Magnesiums, ein
Drittel davon kann geldst werden, um die extrazellulare Konzentration
aufrechtzuerhalten. Mit zunehmendem Alter sinkt der Magnesiumgehalt der
Knochen. In den Skelettmuskeln und dem Weichteilgewebe befinden sich 40-50%
des Magnesiums (99) Das Extrazellulare Magnesium macht nur etwa 1% der
gesamten Menge aus und befindet sich in den roten Blutzellen (0,5%) und im
Serum (0,3%). Im Serum kommt Magnesium in 3 Formen vor: ionisiert, an ein
Protein gebunden oder in einem Komplex mit Anionen wie Phosphat oder Sulfat.
Den gréBten Teil macht mit 55-70% das ionisierte Magnesium aus, welches auch
die gréBte biologische Aktivitat besitzt. (101)

Der Wert, der in der Klinik am haufigsten verwendet wird, um den
Magnesiumstatus zu bestimmen ist die Serumkonzentration. Je nach Labor und
Testverfahren unterscheidet sich der Bereich, in denen sich die Normalwerte
bewegen. Ein sehr haufig verwendeter Normalbereich liegt bei 0,7-1mmol/L (=1,4-
2,7mg/dL). Es ist aber wichtig nicht zu vergessen, dass die Serumkonzentration
nicht unbedingt die gesamte Magnesiummenge im Kérper widerspiegelt, da ja nur
0,3% des Kdérpermagnesiums im Serum vorkommen. (96, 99)
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1.8.2 Magnesium und das kardiovaskulare System

Kardiovaskulare Erkrankungen sind eine haufige Todesursache und viele
Faktoren, die die kardiovaskulare Gesundheit negativ beeinflussen kénnen, sind
mit Verdnderungen im Magnesiumspiegel assoziiert. (103) Aufgrund der vielen
Vorgénge im Kérper an denen Magnesium beteiligt ist, scheint dies nur plausibel
zu sein. (104) Einige Beobachtungsstudien und experimentelle Studien haben
auch gezeigt, dass Magnesium positive Auswirkungen auf das kardiovaskulare
System hat. Zu diesen Auswirkungen zahlen beispielsweise vermehrte
Vasodilatation, verbesserter Fettstoffwechsel oder verringerte
Thrombozytenaktivitat. AuBerdem wird Magnesium far die Aufrechterhaltung einer
normale Elektrophysiologie in den Myozyten bendtigt. (105) Im folgenden Kapitel
werde ich einige Faktoren aufzahlen, die an der kardiovaskularen Gesundheit
beteiligt sind und die von Magnesium beeinflusst werden kénnen.

1.8.2.1 Hypertonus

Arterieller Hypertonus zahlt zu den Hauptrisikofaktoren fur kardiovaskulare
Erkrankungen und Insulte. (96) Verschiedene Studien zeigten einen inversen
Zusammenhang zwischen dem Magnesiumspiegel und Blutdruckwerten und
epidemiologische Studien zeigten eine héhere Inzidenz von Hypertension in
Regionen, in denen das Wasser weniger Magnesium enthalt. (100, 103) In der
Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) Studie, in die Gber 15000 Menschen
im Alter von 45-64 Jahren eingeschlossen wurden, zeigte die statistische Analyse,
dass ein niedrigere Magnesiumspiegel im Serum mit héheren Blutdruckwerten in
Verbindung steht. Aber es gibt auch Studien, die diesen Zusammenhang nicht
nachweisen konnten. Hiraga et al. beobachteten bei ihrer Arbeit sogar, dass bei
einem essenziellen Hypertonus erhéhte Magnesiumwerte vorliegen. Sie konnten

dafir aber keine Erklarung finden. (103)

Ein anderer Faktor, der eine Wirkung von Magnesium auf den Blutdruck vermuten
lasst, ist eine Metaanalyse von 11 RCTs. In diese RCTs wurden Patientinnen
aufgenommen die an Insulinresistenz, Pradiabetes und anderen chronischen
Erkrankungen litten. Uber einen Zeitraum von 1-6 Monaten zeigte sich eine

signifikante Senkung der Blutdruckwerte in den Gruppen, die eine
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Magnesiumsupplementation erhielten. Im Durchschnitt sank der systolische
Blutdruckwert um 4,18mmHG. Die taglich aufgenommene Menge an Magnesium
lag zwischen 365 und 450mg. Um die Wirkungen von Magnesiumsupplementation
auf den Blutdruck zu bestétigen und eine mégliche Therapieempfehlung
festzulegen, sind aber noch weitere groBe RCTs nétig. (106) Eine groRRe
Metaanalyse kam zu dem Ergebnis, dass die zuséatzliche Gabe von Magnesium
die Wirkung von antihypertensiven Medikamenten mdéglicherweise verbessern
kénnte. (103)

Es gibt verschiedene Mechanismen Uber die Magnesium den Blutdruck senken
kann. Es wird haufig als ,natlrlicher Calcium-Antagonist® bezeichnet, da es mit
einem GroBteil der Calciumkanale in der glatten Muskulatur der GefaBe
interagiert. Zum Beispiel bindet Magnesium an den Voltage operated Calcium
Channel (VOCC), was zu einer verminderten Einfuhr von Calcium in die Zelle
fihrt, was wiederum eine Relaxation der Muskulatur und eine Vasodilatation nach
sich zieht. Weitere Mechanismen, Uber die Magnesium eine vasodilatatorische
und widerstandsenkende Wirkung vermitteln kann, sind die vermehrte Bildung von
Prostaglandin l2 und Stickstoffmonooxid (NO). (103)

1.8.2.2 Atherosklerose

Die Atherosklerose ist ein schon lange bekannter Risikofaktor fir kardiovaskulare
Erkrankungen, speziell fir Myokardinfarkte und Insulte. (103) Es gibt einige
Studien, in denen ein Zusammenhang zwischen einem Magnesiummangel einer
atherosklerotischen Erkrankung aufgezeigt wurde. (100) In der ARIC Studie war
eine verminderte Magnesiumkonzentration bei Frauen mit einer héheren
Wanddicke der Carotis assoziiert. (104) Zu einem &hnlichen Ergebnis kam eine
Studie von Hashimoto et al., in die 728 Personen mit einem mittleren Alter von 67
Jahren eingeschlossen wurden. Dort war eine niedrige Serumkonzentration von
Magnesium mit einer héheren Intima-Media-Dicke der arteria carotis communis
assoziiert. Weiters stieg durch einen niedrigeren Serumspiegel auch das Risiko,
an 2 oder mehr Plaques in der Carotis zu leiden (Odds Ratio 2,14). (107)

Eine andere Auswertung der ARIC Studie kam zu dem Ergebnis, dass die
Menschen mit den niedrigsten Magnesiumwerten im Serum das hdchste Risiko fir

eine koronare Herzkrankheit hatten. (103)
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Ein wichtiger Mechanismus, der den Einfluss von Magnesium auf die Entstehung
einer Atherosklerose erklart, ist seine antiinflammatorische Wirkung. Weiters
reduziert es die Anzahl von freien Sauerstoffradikalen, verbessert die endotheliale
Funktion und den Fettstoffwechsel. (97) Zusétzlich reduziert es die
Blutplattchenaggregation und Adhasion. Eine héhere Zufuhr von Magnesium Uber
die Nahrung fihrte in Studien zu niedrigeren Triglyceridwerten, einem hdéheren
Anteil des High Density Lipoprotein (HDL), geringeren Markern der systemischen
Inflammation und zu verbesserter Endothelfunktion. (103)

1.8.2.3 Typ 2 Diabetes und metabolisches Syndrom

Typ 2 Diabetes ist ein zunehmendes Problem der 6ffentlichen Gesundheit. Im Jahr
2013 litten etwa 340 Millionen Menschen weltweit an dieser chronische
Erkrankung, bis zum Jahr 2030 kann diese Zahl auf bis zu 400 Millionen
Menschen anwachsen. (108) Diabetes ist ein groBer Risikofaktor flr die
Entwicklung von vaskularen Erkrankungen wie diabetische Nephropathie und
Retinopathie aber auch von Myokardinfarkten und Insulten. (96) Magnesium, Typ
2 Diabetes und das metabolische Syndrom und ihre Auswirkungen aufeinander
werden haufig untersucht, da zwischen ihnen méglicherweise ein Zusammenhang
besteht. So zeigte sich in Studien zum einen eine hohe Inzidenz (13,5-47,7%) der
Hypomagnesiamie bei Menschen mit Typ 2 Diabetes, zum anderen gibt es
Ergebnisse die nahe legen, dass ein Magnesiummangel zu der Entwicklung und
dem Schweregrad der Erkrankung beitragt. (96, 103)

Eine Metaanalyse von Fang et al. untersuchte 25 prospektive Studien mit
insgesamt 637.922 Menschen. Die Studienpopulation wurde nach der Menge ihrer
taglichen Magnesiumeinnahme in 4 Gruppen eingeteilt (<50mg; 50-99mg; 100-
150mg; >150mg) und anschlieBend hinsichtlich der Inzidenz von Typ 2 Diabetes
(T2D) analysiert. Bei der statistischen Analyse kam man zu dem Ergebnis, dass
das Risiko an T2D zu erkranken, im Vergleich zu der Gruppe mit der niedrigsten
Magnesiumaufnahme bei den anderen Gruppen um durchschnittlich 17% geringer
war. Ein weiteres Ergebnis war, dass 100mg Magnesium mehr pro Tag das Risiko
fir T2D um 8-13% senken. Die Studie unterstiitzt die Annahme, dass eine
adaquate Magnesiumaufnahme das Risiko an T2D zu erkranken verringern kann.
In der Studie wurde hauptséchlich die asiatische und US-amerikanische
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Bevoélkerung abgebildet, um evidente Rickschlisse auf die européische
Bevdlkerung zu schlieBen sind weitere prospektive Studien notwendig. (108) Zu
einem ahnlichen Ergebnis kam eine Kohortenstudie von Hruby et al., die knapp
200.000 Menschen 28 Jahren lang beobachtete. Am Ende zeigte sich, dass jene
Gruppe mit der héchsten tagliche Zufuhr von Magnesium ein um 15% geringeres
Risiko fir T2D hat als jene Gruppe, die am wenigsten Magnesium zu sich nimmt.
Die taglich zugefihrte Magnesiummenge wurde mittels Fragebogen erhoben.
(109)

Auch Menschen mit einem bestehenden T2D kdnnten von einer
Magnesiumeinnahme profitieren. In einer Metaanalyse von RCTs kam man zu
dem Ergebnis, dass 360mg Magnesium pro Tag den Nuchternblutzucker
signifikant verringern kann, namlich um durchschnittlich 0,56mmol. Die mediane
Verabreichungsdauer waren 12 Wochen. Auf den Langzeitblutzuckerwert HbA1c

zeigte sich keine signifikante Auswirkung. (110)

Im Gegensatz zu den bisher beschriebenen Erkenntnissen stehen die Ergebnisse
einer Studie Uber nierentransplantierte Personen. Bei dieser RCT, wurden 54
Patientlnnen nach einer Nierentransplantation in 2 Gruppen zu je 27 Personen
aufgeteilt. Die eine Gruppe erhielt durchschnittlich 1145mg Magnesium taglich, die
andere Gruppe wurde nicht mit Magnesium behandelt. Nach 3 Monaten zeigte
sich , dass der Nuchternblutzucker bei der Behandlungsgruppe zwar um
11,5mg/dL niedriger war, das Risiko, an einem Post Transplant Diabetes Mellitus
(PTDM) oder einer gestérten Glukosetoleranz zu erkranken wurde aber nicht
signifikant gesenkt. Somit konnte die Studie keinen Vorteil von einer
Magnesiumsupplementation auf den Glukosemetabolismus in der friihen Phase
nach einer Nierentransplantation nachweisen. (111)

Der Einfluss von einer hdheren Magnesiumzufuhr auf die Entwicklung eines
metabolischen Syndroms muss noch weiter untersucht werden. Derzeit gibt es
einige Hinweise, die auf eine inverse Beziehung hindeuten kénnten. (104)

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die tagliche Magnesiumaufnahme eine
Rolle bei der Entwicklung von T2D spielt, aber um eine klare Therapieempfehlung

abgeben zu kénnen, muss weiter Forschungsarbeit betrieben werden. (103)
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Der Grund, warum Magnesium bei der Entstehung von T2D wichtig sein kdnnte
ist, dass es wichtige Rolle im Glucose- und Insulinmetabolismus austibt. Der
Insulinrezeptor gehért zu der Familie der Tyrosin Kinase Rezeptoren und die
Funktion der Tyrosin Kinase ist von der Bindung mit Magnesium abhéngig. Bei
einem Magnesiummangel kann es deshalb zu einer Stérung der
Signallbertragung am Insulinrezeptor kommen und somit wird eine
Insulinresistenz beglnstigt. Weiters kann Magnesium direkt am
Glukosetransporter 4 (GLUT4) wirken und seine Aktivitat steuern. Bei einer
Hypomagnesiamie kénnte somit die Aufnahme von Glukose in die Zelle gestort
sein. (96, 97)

1.8.2.4 Myokardinfarkt

Bei Autopsien wurde festgestellt, dass bei Menschen, die an einer ischamischen
Herzerkrankung starben, die Magnesiumkonzentration im Myokard geringer war
als bei jenen, die an keiner kardialen Ursache verstorben waren. Weiters konnte
man beobachten, dass wahrend einer Ischamie im Myokard das totale
intrazellulare Magnesium sinkt, wahrend aber das intrazellulare ionisierte
Magnesium steigt. Wie bereits weiter oben beschrieben, wird Magnesium als
,hatlrlicher Calcium-Antagonist“ bezeichnet, da er mit Magnesium um dieselben
Bindungsstellen konkurriert. Bei einer Ischamie kommt es zu einem starken
intrazellularen Calciumanstieg, welche die Myokardfunktion negativ beeinflusst. All
diese Erkenntnisse trugen dazu bei, dass man die intravenése Supplementation
als mdgliche adjuvante medikamentése Therapie bei einem akuten Myokardinfarkt
zu untersuchen begann. (104)

Frihere Studien konnten tatsachlich einen positiven Effekt auf die Mortalitat nach
einem akuten Myokardinfarkt zeigen. Spater durchgeflihrte Studien konnten
diesen Effekt allerdings nicht belegen und zeigten keinen Unterschied in der
Mortalitéat zwischen der Magnesium- und der Placebogruppe. Eine mdgliche
Erklarung fur die Unterschiede zwischen den friiheren und den spéteren Studien
kénnte sein, dass die mittlerweile eingesetzten Medikamente fir Aspirin, Beta-
Blocker und ACE-Hemmer friiher nicht routinemaBig zum Einsatz kamen und
Magnesium mit deren Wirkungen interferiert. Aufgrund der zuletzt durchgefihrten
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Studien gibt es keine Empfehlung dafiir, Magnesium bei jedem akuten
Myokardinfarkt einzusetzen. (103)

1.8.2.5 Arrhythmien

Hypomagnesiamie ist ein mdglicher Ausléser von atrialen und ventrikularen
Arrhythmien. Es gab einige Ergebnisse von Studien, die ein Reduktion der
Arrhythmien nach einem Myokardinfarkt durch Magnesium suggerierten. Die
Datenlage ist allerdings schwach und es gibt auch einige Studien, die diesen
Effekt nicht belegen kénnen. Deshalb gibt es keine Empfehlung zur

Magnesiumtherapie von Arrhythmien nach einem Myokardinfarkt.

In Guidelines wird die intravendse Magnesiumgabe zur Behandlung von Patienten
mit Long-QT-Syndrom, polymorpher ventrikularer Tachykardie und Torsade-de-
points empfohlen. (103)

Die Auswirkungen von Magnesiumaufnahme auf Vorhofflimmern wurden bisher
wenig untersucht, obwohl Vorhofflimmern eine haufige Herzrhythmusstdrung ist. In
einer prospektiven Studie wurden 14,000 Menschen flr durchschnittlich 20,6
Jahre beobachtet. Sie wurden nach ihrer Magnesiumzufuhr durch die Nahrung in
3 Gruppen aufgeteilt. Am Ende zeigte sich zwischen den Gruppen kein
signifikanter Unterschied in der Inzidenz von Vorhofflimmern. Im Gegensatz dazu,
konnte in vorangegangen experimentellen Studien gezeigt werden, dass eine
verringerte Aufnahme von Magnesium zu Vorhofflattern- und flimmern fihrte. Die
Supplementation von Magnesium machte die aufgetreten Herzrhythmusstérung
wieder rickgangig. Die Diskrepanz zwischen den Ergebnissen zeigt deutlich, dass
in dieser Frage noch weiter geforscht werden muss, um den Zusammenhang

zwischen Magnesiumzufuhr und Vorhofflimmern klaren zu kénnen. (104)

Es gibt verschiedene Mechanismen, mit denen ein Effekt von Magnesium auf die
Entstehung von Herzrhythmusstérungen erklart werden kann. Zum einen fallt bei
einem niedrigen Magnesiumspiegel die Hemmung der Calciumwirkung am
Atrioventrikularknoten aus. Zum anderen wird auch die Funktion der N*/K*-
ATPase verringert, was zu einer verringerten Kalium- und zu einer erhdhten
Natriumkonzentration im Inneren der Zelle fuhrt. Beide Mechanismen ziehen ein

instabiles Membranpotential nach sich, welches zu einer gestdrten Impulsleitung
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und einer erhdhten Anfalligkeit fir Herzrhythmusstérungen flhrt. Wichtig zu
erwahnen ist auch, dass das Medikament Digoxin, das beispielsweise bei
Tachyarrhythmien eingesetzt wird, Gber die Inhibition der Na*/K+-ATPase wirkt.
Ein Magnesiummangel kann diese Inhibierung verstarken und somit das Risiko
einer Digoxinintoxikation erhdhen, welche potenziell tddliche
Herzrhythmusstérungen auslésen kann. (99)

1.8.2.6 Kardiovaskulare Erkrankungen und kardiovaskulare Mortalitat

All die oben angefihrten Punkte sind maBgeblich am Erhalt und der
Beeintrachtigung der kardiovaskularen Gesundheit beteiligt. Alle von ihnen kénnen
oder kénnten von Magnesium beeinflusst werden. Aber hat Magnesium nun einen
Einfluss auf die Inzidenz von kardiovaskularen Erkrankungen und die
kardiovaskulare Mortalitat? Die Datenlage hierzu ist nicht eindeutig, da es
einerseits Studien gibt, die einen Effekt suggerieren, andererseits aber auch

welche, die keinen Zusammenhang nachweisen konnten.

In eine groBe Metaanalyse von Qu et al. wurden 19 Studien mit insgesamt
532,979 Teilnehmern eingeschlossen. Die Studie hatte das Ziel zu zeigen, ob es
zwischen der Magnesiumaufnahme, der Serumkonzentration von Magnesium und
dem Auftreten von kardiovaskularen Erkrankungen einen Zusammenhang gibt.
Insgesamt kam es zu 19,926 Féllen einer CVD. Die Analyse der
Magnesiumaufnahme mit der Nahrung zeigte ein 15% geringeres Risiko flr das
Auftreten einer CVD in der Gruppe mit der héchsten taglichen Aufnahme
verglichen mit der Gruppe der niedrigsten Aufnahme. Ein ahnliches Ergebnis
zeigte sich bei der Analyse anhand der Serumkonzentration. Hier zeigte sich
sogar ein 20% geringeres Risiko in der Gruppe mit den hohen Magnesiumwerten
im Serum. Die Metaanalyse konnte also eine inverse Korrelation zwischen der
Magnesiumaufnahme, dem Magnesiumspiegel und der Inzidenz von
kardiovaskularen Erkrankungen darstellen. (112)

Ahnliche Ergebnisse erbrachten Fang et. Al bei einer Metaanalyse mit (iber
400,000 Teilnehmern. Bei einer Follow up Zeit von 5-28 Jahren zeigte sich bei
Frauen ein 16% und bei Mannern ein 8% geringeres Risiko fir die kardiovaskulare
Mortalitat. Verglichen wurden die Gruppen mit der h6chsten und die mit der

niedrigsten Magnesiumaufnahme. (113)
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Auch fir die Serumkonzentration konnte eine inverse Korrelation zu der Rate an

tédlichen ischamischen Herzerkrankungen festgestellt werden. (104)

Trotz dieser vielversprechenden Ergebnisse gibt es auch Studien, die keinen
Einfluss eines héheren Magnesiumspiegels oder einer hdheren Aufnahme auf die
Gesamtinzidenz von kardiovaskularen Erkrankungen oder die Mortalitat zeigen.
So kam eine Metaanalyse zum dem Ergebnis, dass eine héhere Magnesiumzufuhr
zwar mit einem reduzierten Risiko flr Insulte, Herzversagen und All-Cause-
Mortality einhergeht, allerdings keinen Einfluss auf die gesamte Inzidenz von CVD
hat. (114)

Aufgrund dieser Diskrepanz in der aktuellen Datenalge ist es notwendig, weitere
Studien durchzufiihren, um eine mdégliche Rolle von Magnesium in der Pravention

von CVD und kardiovaskularer Mortalitat festzulegen. (105)

In Abbildung 4 ist eine Zusammenfassung abgebildet, wie Magnesium auf
verschiedene Erkrankungen die kardiovaskulare Risikofaktoren darstellen, wirken

kann.

INDICATION FOR MAGNESIUM AS A THERAPEUTIC AGENT

Eclampsia/pre-eclampsia Arrhythmia
* Reduced risk of eclampsia * Torsade de pointes in patients with long
in pre-eclamptic women QT-Syndrome
* Digoxin induced arrhythmia

SUPPLEMENTATION OF MAGNESIUM AND EFFECTS ON

DIFFERENT DISEASES
Type 2 diabetes mellitus Hypertension
« Improved glycemic control * Enhancing effect of antihypertensive therapy
Mg — =
/ Atherosclerosis Acute myocardial infarction
4 * |ncreased HDL-concentration * No consistent effect

* Lower blood triglycerides
* Reduced systemic inflammation Muscle cramps
* Reduced endothelial dysfunction * Reducing frequency of events (?7)

ASSOCIATION OF HYPOMAGNESAEMIA AND LOW DIETARY INTAKE
WITH RISK AND DEVELOPMENT OF DIFFERENT DISEASES

Coronary artery disease Metabolic syndrome
Hypertension Type 2 diabetes mellitus

Abbildung 4: Die Wirkung von Magnesium auf verschiedene Erkrankungen und kardiovaskulére
Risikofaktoren; aus Geiger et Wanner 2012 (103) CC BY-NC 4.0

1.8.3 Magnesium bei chronischer Niereninsuffizienz

Bei Personen mit CKD ist die haufigste Todesursache eine CVD. Bei

Hamodialysepatienten sind sie sogar flir 40% der Todesfalle verantwortlich. (115,
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116) Das hohe CVD Risiko dieser Personengruppe ist auf einige kardiovaskulare
Risikofaktoren zurlickzufiihren, die bei einer CKD haufig vorkommen. Dazu zahlen
Hypertonus, Insulinresistenz, Dyslipidamie, Inflammation und oxidativer Stress.
(116) Ein weiterer wichtiger Punkt ist das haufigere Auftreten von
GefaBverkalkungen in dieser Population. So zeigt sich etwa bei
Dialysepatientlnnen zwei bis fiinfmal so haufig eine koronare Herzkrankheit als in
der Vergleichspopulation. Weiters zeigte sich eine Haufung von Intima- und
Mediaverkalkung, vor allem im CKD Stadium 3-5. (115)

Die Pathogenese der GefaBverkalkung bei CKD ist multifaktoriell bedingt. Eine
wichtige Rolle haben Stérungen des Mineral- und Knochenhaushalts, vor allem die
Phosphatretention ist maBgeblich an deren Entstehung beteiligt. (115)

Bei der GefaBverkalkung kommt auch das Magnesium ins Spiel. In In-Vitro
Studien konnte gezeigt werden, dass Magnesium das Potential besitzt, praventiv
auf die Entstehung von Phosphat-induzierter Verkalkung in glatten
GefaBmuskelzellen zu wirken und sogar deren Rickbildung unterstitzen kann.
(117) Und tatsachlich zeigte sich in einer Studie, dass eine hbhere
Magnesiumaufnahme mit einem niedrigeren Calcium-Score der Koronararterien
einhergeht. Weiters zeigte sich bei einer héheren Magnesiumkonzentration im
Serum eine geringere Pravalenz der Mitralklappensklerose und der Kalzifizierung
der peripheren Arterien. Magnesium scheint also neben den im Kapitel
,Magnesium und das kardiovaskulare System“ angefiihrten positiven Effekten auf
die GefaBgesundheit, zusatzlich eine antikalzifizierende Eigenschaft zu besitzen.
Dies kénnte eine Erklarung daflr sein, dass ein niedriger Magnesiumspiegel mit
einem héheren CVD Risiko bei Patientinnen mit CKD und Hamodialyse assoziiert
ist. (116)

Der Prozess, der bei CKD zu vermehrter GefaBverkalkung flihrt, ist sehr
kompliziert und noch nicht vollstandig verstanden. Stérungen im Mineralhaushalt,
insbesondere eine Hyperphosphatamie, fihren zu der vermehrten Bildung von
Calciumphosphat Nanokristallen, die von den glatten GefaBmuskelzellen (VSMCs)
aufgenommen werden. In diesen Zellen werden die Kristalle abgebaut und dies
fihrt zu einem Anstieg des intrazellularen Calcium- und Phosphatgehalts. Dieser
gesteigerte Gehalt induziert die Apoptose der VSMCs und es entstehen
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apoptotische Kdérper mit Calciumphosphat, welche einen positiven
Feedbackmechanismus auslésen und die Kalzifizierung beschleunigen. Weiters
induzieren die Calciumphosphat Nanokristalle die Expression von Genen, die den
Kalzifizierungsprozess beschleunigen. Zuséatzlich hemmen sie Gene, die die
Kalzifizierung inhibieren wirden. Diese Mechanismen fliihren dazu, dass VSMCs
zu osteoblastenahnlichen Zellen differenzieren — und dies fuhrt schlussendlich zur
GefaBverkalkung. (117)

Magnesium kann an 3 Stellen in diesen Mechanismus eingreifen. Es inhibiert die
Transformation von amorphem (gestaltlosen) Calciumphosphat zu Apatiten und
formt stattdessen ein I6slicheres Mg-substituiertes Tricalcium (Whitlockit). Das
zieht kleinere und besser I6sliche Ablagerungen nach sich. Als zweiter wichtiger
Punkt agiert Magnesium, wie bereits mehrfach erwahnt, als Calciumkanal-
Antagonist und verringert dadurch dein Einstrom von Calcium in die Zelle. Was
eine verringerte Apoptose nach sich zieht. Und schlussendlich in der Zelle erzeugt
Magnesium wieder eine Balance zwischen der Expression von Promotoren und
Inhibitoren der Kalzifizierung, die durch die Calciumphosphat Nanokristalle gestort
wurde. Dadurch wird Differenzierung von VSMCs zu osteoblastenahnlichen Zellen
verringert. (117)

Sakaguchi et al. fihrten eine Studie durch, in der sie die Auswirkungen von der
Magnesiumkonzentration im Serum auf den Zusammenhang des
Phosphatspiegels und der kardiovaskularen Mortalitat bei
Hamodialysepatientinnen untersuchten. Sie schlossen dafiir 142,069 Patienten,

die eine Hamodialyse in einem Dialysezentrum erhalten, in die Studie ein.

Zusammenfassend lasst sich Uber diese Studie sagen, dass der
Magnesiumspiegel das Mortalitatsrisiko bei Hamodialysepatientinnen mit
Hyperphosphatéamie signifikant beeintrachtigen kann. Der Erhalt eines
ausreichend hohen Magnesiumspiegels kdnnte neben den konventionellen
Therapien die kardiovaskulare Prognose dieser Patientlnnen verbessern. (116)

Weitere Studien brachten immer mehr Evidenz dafir, dass ein niedriger
Magnesiumspiegel mit einer verstarkten GefaBverkalkung assoziiert ist. Ebenfalls
zeigte sich, dass eine héhere Magnesiumkonzentration das Uberleben bei

Langzeit-Dialysepatientinnen verbessert. Trotz dieser vielversprechenden
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Ergebnisse sind noch einige Fragen ungeklart und um den mdglichen Nutzen,
aber auch die mdglichen Nebenwirkungen, einer langeren
Magnesiumsupplementation bei CKD zu klaren, sind weitere Studien und vor
allem RCTs notwendig. (115)

1.8.4 Magnesium nach einer Nierentransplantation

Personen nach einer Nierentransplantation leiden haufig unter einer
Hypomagnesiamie. Schon in den ersten Wochen nach der Transplantation
entwickelt sich ein niedriger Magnesiumspiegel, welcher dann nach etwa 2
Monaten seinen Tiefpunkt erreicht. (118) Aber auch mehrere Jahre nach der
Transplantation ist eine Hypomagnesiamie noch weit verbreitet. So zeigte eine
Studie, dass auch 6 Jahre nach der Transplantation noch 22,4% der Patientinnen

einen zu niedrigen Magnesiumspiegel hatten. (119)

Ein Grund fir die haufig beobachtete Hypomagnesiamie ist die weit verbreitet
Verwendung von CNI als immunsuppressives Medikament. Calcineurininhibitoren,
insbesondere Tacrolimus, hemmen die Expression von EGF und TRMP6 im
distalen Tubulus. Das fUhrt zu einer verringert Reabsorption von Magnesium und
einer erhdhten Ausscheidung durch den Harn. (120) Weitere Ursachen flr einen
niedrigen Magnesiumspiegel nach Nierentransplantation sind eine metabolische
Azidose, Volumenexpansion, verringerte gastrointestinale Absorption und andere
Medikamente (Diuretika, Protonenpumpenhemmer). (118)

Eine Hypomagnesiamie wurde in einer retrospektiven Studie von Van Laecke et
al. als unabhéangiger Risikofaktor fur die Entwicklung eines PTDM festgestellt. Sie
konnten zeigen, dass Patientinnen, die einen PTDM entwickelten, einen signifikant
niedrigeren Magnesiumspiegel aufwiesen. Auch unter Bertcksichtigung der
klassischen Risikofaktoren fir eine Diabeteserkrankung blieb diese Signifikanz
aufrecht. In dieser Studie bestéatigten die Autoren auch, dass die Verwendung von
CNI (insbesondere Tacrolimus) mit der Entwicklung eines PTDM assoziiert ist. Die
Autoren sind allerdings der Meinung, dass dieser Effekt scheinbar GroBteils auf
die Induktion einer Hypomagnesiamie zurtickzufthren ist. (121) Trotz der
vielversprechenden Ergebnisse dieser Studie, konnte in einer danach

durchgefihrten RCT kein positiver Einfluss einer Magnesiumsupplementation auf
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die Entwicklung eines PTDM festgestellt werden. Allerdings zeigte sich auch, dass
die Magnesiumsupplementation nur einen Anstieg des Magnesiumspiegels um
0,13 mg/dl nach sich zog, welcher nicht statistisch signifikant war. Eine mégliche
Erklarung der Autoren ist, dass flir die Supplementation Magnesiumoxid
verwendet wurde, welches méglicherweise eine schlechtere Bioverfligbarkeit als
organische Magnesiumsalz hat. Daher sind weitere Studien unter der Verwendung
von Magnesiumsupplementation mit héherer Bioverflgbarkeit nétig. (111) Diese
Studie wurde im Kapitel ,Magnesium und das kardiovaskulare System*“ unter dem

Punkt ,Typ 2 Diabetes und metabolisches Syndrom“ bereits ndher beschrieben.

Die Assoziation von einem niedrigen Magnesiumspiegel und dem
kardiovaskularen Risiko nach Nierentransplantation ist bisher nur von wenigen
Studien untersucht worden. (118) Eine Studie konnte zeigen, dass ein niedriger
Magnesiumspiegel bei nierentransplantierten Personen mit einer héheren
Versteifung der arteriellen GefaBe assoziiert ist. (122) In einer anderen Studie
wurden 15 nierentransplantierte Personen zunachst 6 Wochen lang mit Placebo
oder 2 Gramm Magnesiumoxid taglich behandelt, nach einer 2-wéchigen Wash-
Out-Phase wurden die Personen in die andere Gruppe zugeteilt und wurden
wieder 6 Wochen behandelt. Am Ende zeigte sich keine Veranderung im
metabolischen Profil (Blutdruck, Cholesterinwerte, Triglyceridwerte). (118) Aber
um evidente Aussagen treffen zu kdnnen, sind groBe RCTs mit festgelegten

kardiovaskularen Endpunkten nétig. (120)
1.8.5 Magnesium und Vitamin D

Die Krankheiten, mit denen ein Magnesium- und Vitamin D-Mangel in einigen
Studien in Verbindungen gebracht wurden, sind oft sehr &hnlich. So sind beide
Mangelzustéande mit einem erhéhten Risiko fir CVD, Typ 2 Diabetes und All-
Cause-Mortality assoziiert worden. Aber wie bereits erwahnt, gibt es auch Studien,

die dies nicht zeigen kénnen, deshalb bleibt die Datenlage noch unklar. (123, 124)

Dass Magnesium den Vitamin D-Spiegel beeinflussen kénnte, ist schon langere
Zeit bekannt. MaBgeblich zu dieser Annahme tragen die Magnesium-dependent
Vitamin-D-resistent rickets bei. Bei diesem Krankheitsbild handelt es sich um

Rachitis bei Patienten mit einer Hypomagnesiamie, die auf die intramuskulare
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Gabe von 600.000 IE Vitamin D nicht mit dem erwarteten Anstieg des 25(OH)D-
Spiegels reagierten. Erst nachdem Magnesium supplementiert wurde, erholte sich
auch der Vitamin D-Spiegel. (125)

Die mégliche Erklarung fur einen Einfluss von Magnesium auf den Vitamin D-
Spiegel, sind 3 wichtige Enzyme im Metabolismus des Vitamin D. Die genauen
Stoffwechselvorgéange sind im Kapitel ,Metabolismus von Vitamin D* erklart. An
dieser Stellen seien nur noch mal 3 Enzyme erwédhnt. Die 25-Hydroxylase in der
Leber, die 1a-Hydroxylase in den Nieren und die 24-Hydroxylase, die
schlussendlich das Calcitriol in inaktive Metaboliten umwandelt. Alle 3 Enzyme
wurden in In-Vitro-Studien untersucht und es wurde gezeigt, dass deren Aktivitat
abhangig von Magnesium ist. Zusatzlich zu diesen 3 Enzymen ist auch das
wichtige Transportprotein VDBP von Magnesium abh&ngig. Weiters ist
Magnesium wichtig far die Regulation der PTH-Produktion, welches wiederum die
1a-Hydroxylase aktiviert. Magnesium kénnte also das Potential besitzen die
Bildung, den Transport und die Inaktivierung der aktive Form des Vitamin D zu
beeinflussen. Diese Erkenntnisse lassen eine wichtige Rolle von Magnesium im
Vitamin D-Metabolismus vermuten und somit auch einen mdglichen Einfluss auf
den Vitamin D-Spiegel. (123)

Um der Frage nachzugehen, ob Magnesium allein oder zusammen mit der
Einnahme von Vitamin D, den 25(OH)D-Spiegel positiv beeinflussen kann flihrten
Deng et al. im Jahr 2013 eine Studie durch. Sie untersuchten zusatzlich, ob sich
die Assoziation zwischen 25(OH)D-Spiegel und der Mortalitat abhangig von der
Magnesiumaufnahme verandert. Daflir nutzten sie Daten aus der National Health
and Nutrition Examination Survey (NHANES) 2001-2006 und aus der NHANES III-
Kohorte.

Sie teilten die Teilnehmer anhand ihres Vitamin D-Spiegels in 3 Gruppen ein
(deficiency: <12ng/ml; insufficiency: 12-<20ng/ml; normal: >20ng/ml). Die tagliche
Magnesiumaufnahme entnahmen sie aus Fragebégen und anhand dieser wurde

die Studienpopulation in Quartile eingeteilt.

Die statistische Analyse brachte verschiedene Ergebnisse zu Tage. Es konnte
gezeigt werden, dass das Risiko fir eine Vitamin D-Insuffizienz und einen Mangel

in der Gruppe mit der héchsten Magnesiumzufuhr signifikant geringer war als in
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der Gruppe mit der niedrigsten Zufuhr (OR 0,62 bzw. 0,34). Diese
Risikoreduzierung fir einen Mangel konnte allerdings nur in jenen
Teilnehmerlnnen gezeigt werden, die alter als 50 Jahre waren oder besonders
hohe oder niedrige PTH-Spiegel hatte. Wahrend das Risiko flir eine Insuffizienz
nur in jener Gruppe signifikant gesenkt werden konnte, welche ein héheres Risiko

fur eine Vitamin-D-Insuffizienz aufwies.

Bei der Analyse der Mortalitat, kamen sie zu dem Ergebnis, dass die Assoziation
zwischen hohem 25(OH)D-Spiegel und geringerem All-Cause-Mortality-Risiko und
CV-Mortalitatsrisiko nur in jener Gruppe statistisch signifikant war, die
Uberdurchschnittlich viel Magnesium zu sich nahm. Ein Test auf eine Korrelation
zwischen Magnesium und dem reduzierten Risiko war nur bei der CV-Mortalitat
statistisch signifikant. (123)

Zusammenfassend lasst sich Uber die Studie sagen, dass es Hinweise darauf gibt,
dass die aufgenommene Menge allein oder in Interaktion mit der Einnahme von
Vitamin-D den 25(0OH)D-Spiegel erhéhen kann. Weiters kdnnte Magnesium die
Assoziation zwischen dem Vitamin D-Spiegel und dem Mortalitatsrisiko
beeinflussen. Um diese Erkenntnisse zu bestatigen sind weiter Studien notwendig.
(123)

Eine kleine RCT aus dem Jahr 2018 von Dai et al. untersuchte die Auswirkungen
einer 12-wdchigen zusatzlichen Gabe von Magnesium auf den Vitamin D-
Metabolismus. Dazu bekam jeder Teilnehmer, der nicht in der Placebogruppe war,
taglich eine gewisse Menge an Magnesium. Nach den 12 Wochen zeigte sich,
dass die Magnesiumeinnahme den 25(0OH)D-Spiegel steigerte, wenn der
Ausgangswert bei etwa 30ng/ml lag. Bei Ausgangswerten von etwa 50ng/ml
wurde der Spiegel aber gesenkt. Beide Veranderungen waren statistisch
signifikant (p=0,03 bzw. p=0,002). Bei anderen Ausgangswerten konnte keine
statistisch signifikante Anderung festgestellt werden. Eine mégliche Erklarung der
Autoren ist die bereits beschriebene Wirkung von Magnesium auf Vitamin D
synthetisierende, als auch auf inaktivierende Enzyme. Sie vermuten, dass bei
Werten unter 30ng/ml die Wirkung von Magnesium auf die synthetisierenden
Enzyme Uberwiegt und bei Werten Uber 30ng/ml die Aktivitat der deaktivierenden
Enzyme héher ist und zusatzlich durch Magnesium unterstitzt wird. (125)
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Die Ergebnisse der Studie lassen vermuten, dass ein guter Magnesiumstatus
wichtig sein kdnnte, um einen optimalen Vitamin-D-Spiegel zu erreichen. Aber um
die genauen Auswirkungen und auch die richtigen Dosierungen von Magnesium

bestimmen zu kénnen, sind weitere Studien notwendig. (125)
1.9 Fragestellung und Hypothesen der Arbeit

Das Primarziel dieser Arbeit war es durch eine retrospektive Analyse darzustellen,
ob die H6he des Vitamin D- und Magnesiumspiegels von nierentransplantierten
Personen einen Einfluss auf das Uberleben und die Haufigkeit von Major Adverse
Cardiac Events (MACE) hat, was die Bedeutung eines ausreichend hohen
Spiegels dieser beiden Parameter in Bezug auf die kardiovaskulare Gesundheit
und das Uberleben in dieser Population unterstreichen wiirde. Weiters wurde
erhoben, ob der Magnesiumspiegel mit dem Vitamin D-Spiegel korreliert.

Ein weiterer Punkt, der beleuchtet wurde, ist, ob sich der Vitamin D-Spiegel auf die

Haufigkeit der Transplantatverluste auswirkt.
Die Fragestellungen, die vor der Arbeit festgelegt wurden, lauten:

e Wirken sich ein héhere Vitamin-D- und Magnesiumspiegel positiv auf das
Uberleben, die Haufigkeit von MACE und die Haufigkeit von
Transplantatverlusten bei nierentransplantierten Personen aus?

o Korreliert der Magnesiumspiegel mit dem Vitamin-D-Spiegel?
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2 Methoden

2.1 Studiendesign

Bei dieser Studie handelt es sich um eine retrospektive Datenanalyse, bei der Daten
im Zeitraum zwischen 2005 und 2015 analysiert wurden. Alle erhobenen Daten
wurden mittels Studiencode pseudoanonymisiert. Aufgrund des Studiendesigns war
keine Einwilligung der Patientinnen notwendig. Vorab wurde ein Ethikantrag an die
Ethikkommission der Medizinischen Universitat Graz gestellt und dieser erhielt ein
positives Votum.

Ethikantragsnummer: 31-226 ex 18/19
2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Es wurden jene Personen in die Studie eingeschlossen, welche im Zeitraum
zwischen 2005 und 2015 am LKH-Universitatsklinikum Graz nierentransplantiert
wurden und zum Zeitpunkt der Transplantation ein Alter = 18 Jahre hatten.
Patientlnnen, die in diesem Zeitraum mehrere Nierentransplantationen hatten,
wurden anhand des Datums der letzten Transplantation in die Studie

aufgenommen.

Zum Ausschluss aus der Studie fiihrte ein Alter < 18 Jahre zum Zeitpunkt der
Transplantation, eine Mehrorgantransplantation (Pankreas-, Herz- und
Lebertransplantation) sowie fehlende 25(OH)Vitamin D- und

Magnesiummessungen innerhalb von 3 Monaten nach der Transplantation.
2.3 Datenerfassung

Die Patientinnenliste wurde uns von der klinischen Abteilung fir Nephrologie des
LKH-Universitatsklinikums Graz zur Verflgung gestellt und anschlieBend von uns
in ein digitales Microsoft-Excel-Dokument (Microsoft Corporation, Redmond,
Washington, Vereinigte Staaten von Amerika) Ubertragen. Die Daten der
Patientinnen wurden (ber das Krankenhausinformationssystem OpenMedocs
(SAP SE, Walldorf, Deutschland), den Dialyse-Manager (iISYMED, Butzbach,
Deutschland) und (iber das Osterreichische Dialyse- und Transplantationsregister
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(ODTR) erhoben. Die Sterbedaten erhielten wir aus dem ODTR und von den
Versicherungstragern.

Im Rahmen der Studie wurden folgende demographische und klinischen Merkmale
erfasst:

e Alter (zum Zeitpunkt der Transplantation)

e Geschlecht

o GroBe, Gewicht und Body-Mass-Index (BMI)

e Raucheranamnese

e Daten zur Nierenersatztherapie: Art der Dialyse (HD oder PD), Dialysedauer

e Daten zur Transplantation: Grunderkrankung der Niere, Zeit auf der

Warteliste praemptive Nierentransplantation, Lebendspende, Anzahl der

vorangegangenen Nierentransplantationen;

o Komorbiditdten: Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie, Dyslipidamie,
zentrale arterielle Verschlusskrankheit (zAVK), periphere arterielle
Verschlusskrankheit (pAVK), anamnestisch bestehende KHK und
vorangegangenes akutes Coronarsyndrom (ACS)

e 25(OH)Vitamin-D-Spiegel und Magnesiumspiegel innerhalb von 3 Monaten
nach der Transplantation

e Laborparameter zum Zeitpunkt der 25(OH)D- und Magnesiummessung:
Parathormon, Calcium (frei und gesamt), Phosphat, Bicarbonat, Kreatinin,
Harnsaure, Harnstoff, GFR und Albumin;

2.4 Definitionen und Endpunkte

Um die Assoziation zwischen Vitamin D, Magnesium und dem CV-Outcome nach
Nierentransplantation zu evaluieren wurde das Auftreten von Major Adverse
Cardiac Events (MACE) in der Studienpopulation erhoben. Als MACE zé&hlen in
der Analyse folgende Ereignisse:

e Auftreten eines ST-Hebungsinfarktes (STEMI) oder eines Nicht-ST-
Hebungsinfarktes (NSTEMI); Zusammengefasst als Akutes
Coronarsyndrom (ACS)
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e Auftreten eines Insultes oder einer transitorischen ischamischen Attacke
(TIA)

e Hospitalisierung aufgrund einer kardialen Dekompensation
Folgende priméren und sekundaren Endpunkte wurden festgelegt:

e Primarer Endpunkt: MACE
e Sekundare Endpunkte
o Gesamtmortalitat
o Transplantatverlust (Graft Loss)
» Vorab definiert als (Wieder)Beginn eines
Nierenersatzverfahrens oder als eine praemptive erneute

Nierentransplantation
2.5 Gruppeneinteilung

Fr die statistische Analyse wurde das Studienkollektiv in insgesamt 6 Gruppen
eingeteilt. Die Gruppeneinteilung dient dazu, die Auswirkungen von niedrigen
Vitamin D- und Magnesiumspiegel auf die Gesamtmortalitat und das CV-Outcome
nach Nierentransplantation zu untersuchen. Fir die Einteilung des 25(OH) Vitamin
D-Spiegels orientierten wir uns an den Guidelines der ES, die einen Wert von
<20ng/ml als Vitamin D-Insuffizienz oder Vitamin D-Mangel bezeichnen. (89)
Somit wurde jeder Person mit eine 25(OH) Vitamin D-Spiegel <20ng/ml ein
Vitamin D-Mangel zugeordnet. Personen mit Werten >20ng/ml wurden in unserer
Analyse als Vitamin D-suffizient angesehen. Bei der Einteilung des
Magnesiumspiegels orientierten wir uns an der haufig verwendeten Definition
eines Mangels bei Werte <0,7mmol/L. (99) Jeder Person mit einem
Magnesiumwert <0,7mmol/L wurde ein Magnesiummangel zugeordnet und
Personen mit einem Wert >0,7mmol/L wurde ein normaler Magnesiumspiegel

zugeordnet.

Anhand dieser Werte wurde das Studienkollektiv in 6 Gruppen eingeteilt, um die

Auswirkungen eines Mangels bestmdglich untersuchen zu kénnen.

e Gruppe 1: 25(0OH) Vitamin D >20ng/ml und Magnesium >0,7mmol/L
e Gruppe 2: 25(0OH) Vitamin D <20ng/ml und Magnesium <0,7mmol/L
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e Gruppe 3: 25(0OH) Vitamin D >20ng/ml
e Gruppe 4: 25(0OH) Vitamin D <20ng/ml
e Gruppe 5: Magnesium >0,7mmol/L

e Gruppe 6: Magnesium <0,7mmol/L

Bei der Datenanalyse wurde folgende Gruppen auf Unterschiede im Uberleben,
dem CV-Outcome und der Haufigkeit von Transplantatverlusten verglichen:

e Gruppe 1 und 2: Mit diesem Vergleich untersuchten wir, ob die Kombination

von suffizientem Vitamin D- und Magnesiumspiegel einen Einfluss auf die
primaren und sekundéaren Endpunkte hat.

e Gruppe 3 und 4: Dieser Vergleich diente zur Evaluierung der Frage, ob ein

suffizienter Vitamin D-Spiegel einen Vorteil gegeniber einem Vitamin D-
Mangel hat.

e Gruppe 5 und 6: Mit diesem Vergleich untersuchten wir, ob ein suffizienter

Magnesiumspiegel mit einem Vorteil gegenlber einem niedrigen

Magnesiumspiegel assoziiert ist.
2.6 Datenanalyse

Die statistische Auswertung der erhobenen Daten wurde mit dem Programm IBM
SPSS Statistics 26 (International Business Machines Corporation, Armonk, New
York, Vereinigte Staaten von Amerika) durchgefihrt. Der Zugang zu diesem
Programm wird jeder Studentin und jedem Studenten an der Medizinischen
Universitat Graz kostenlos zur Verfligung gestellt.

Zur Charakterisierung des gesamten Studienkollektivs und der einzelnen Gruppen
wurden die einzelnen Parameter zunachst mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test auf
Normalverteilung getestet. Bei einem p-Wert >0,05 wurde eine Normalverteilung
angenommen. Bei diesen Parametern wurden der Mittelwert und die
Standardabweichung (SD) ermittelt. Bei Parametern, die keine Normalverteilung
aufwiesen, wurden stattdessen der Median und der Interquartilabstand (IQR)
zwischen dem 1. Quartil und dem 3. Quartil bestimmt. Normalverteilte Parameter
sind daher bei den Ergebnissen immer mit Mittelwert (+tSD) angegeben und nicht
normalverteilte Parameter mit Median (IQR). Kategoriale Variablen werden in

absoluten Zahlen inklusive den Prozentanteilen in Klammer angegeben. Um
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festzustellen, ob bei einigen Parametern ein signifikanter Unterschied zwischen
den Gruppen besteht, wurden normalverteilte Parameter mit dem t-Test und nicht
normalverteilte Parameter mit dem Mann-Whitney-U-Test Gberprift. Wurde bei
diesen Test ein p-Wert<0,05 festgestellt, so wurde der Unterschied als signifikant
angesehen. Bei Kategorialen Variablen wurde mittels dem Chi-Quadrat-Test
untersucht, ob ein signifikanter Unterschied in der Haufigkeit besteht. Auch hier

war das angewendete Signifikanzniveau p<0,05.

Die Uberlebensraten der einzelnen Gruppen wurden mithilfe einer Kaplan-Meier-
Kurve dargestellt und mit einem Log-Rank-Test auf statistische Signifikanz
(p<0,05) untersucht. Als Follow-Up-Datum flr diese Analyse wurde der
15.08.2019 gewahlt. Dies war der Tag, bis zu dem wir die Sterbedaten vom ODTR
und den Versicherungstragern erhielten.

Die MACE- und Transplantatverlust-Daten wurden mittels eines Chi-Quadrat-
Tests verglichen und auf signifikante (p<0,05) Unterschiede der Haufigkeit
getestet. Bei der Erhebung der MACE diente der 04.05.2019 als Follow-Up-
Datum. Nach dem Auftreten eines Transplantatverlusts wurden keine MACE mehr
erhoben.

Bei den Transplantatverlust-Daten gilt ebenfalls der 04.05.2019 als Follow-Up-

Datum.

Ob eine Korrelation zwischen dem Magnesium- und dem Vitamin D-Spiegel

besteht, wurde mit einem Korrelationstest nach Pearson untersucht.
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3 Ergebnisse

3.1 Demographie und klinische Charakteristik

Es wurden zunéachst 471 Patientlnnen, welche im Zeitraum von 2005 bis 2015 im
LKH-Universitatsklinikum Graz nierentransplantiert wurden, in die Studie
mitaufgenommen. Davon wurden 155 Personen aufgrund fehlender Vitamin D-
oder Magnesiumwerte ausgeschlossen, somit blieb ein Studienkollektiv von 316
(n=316) Personen Ubrig. Es wurden 69 (21,8%) Frauen in die Studie
eingeschlossen. Die haufigste Komorbiditat war eine arterielle Hypertonie (n=301;
95,3%) gefolgt von Dyslipidamie (n=167; 52,8%), zAVK (n=49; 15,5%), pAVK
(n=47; 14,9%), Diabetes (n=46; 14,6%) und einer anamnestisch vorbestehenden
KHK/einem vorangegangenen ACS (n=29; 9,2%). 144 (45,6%) Personen waren
Raucherlnnen. (Tabelle 4)

Anzahl Prozent

Gesamtkollektiv 316

Weiblich 69 21,8%
Nikotinabusus 144 45,6%
Diabetes 46 14,6%
Arterielle Hypertonie 301 95,3%
Dyslipiddmie 167 52,8%
pAVK 47 14,9%
zAVK 49 15,5%
Anamnestisch bestehende KHK/ACS 29 9.2%

Tabelle 4: GréBe des Gesamtkollektivs, weiblicher Anteil und Verteilung der Komorbiditdten

Das mediane Alter der Patientinnen zum Zeitpunkt der Transplantation betrug 52
Jahre. Der mediane BMI lag bei 25,3. Der mediane 25(0OH) Vitamin D-Spiegel
betrug 23,55ng/ml und wurde im Median 29,5 Tage nach der
Nierentransplantation gemessen. Insgesamt hatten 127 (40,19%) Personen einen
Vitamin D-Mangel. Ein Magnesiummangel wurde bei 190 (60,13%) Personen

festgestellt. Der mediane Magnesiumspiegel lag bei 0,67mmol/L. (Tabelle 5)

59



Median/Anzahl IQR/Prozent
Alter zum Zeitpunkt der Transplantation (NTX) 52 42 -63
BMI kg/m? 25,3 21,2-29,4
25(0OH) Vitamin D3 in ng/ml 23,55 143 -31,4
Zeitpunkt VitD-Messung nach NTX (Tage) 29,5 21-45
PatientInnen (Pat.) mit Vitamin D-Mangel 127 40,19%
Mg+ in mmol/dL 0,67 0,61 -0,75
Pat. mit Magnesiummangel 190 60,13%

Tabelle 5: Baselinecharakteristik des gesamten Studienkollektivs

37 (11,7%) Personen erhielten ein Nierentransplantat durch eine Lebendspende.

62 (19,6%) Patientlnnen hatten bereits eine vorherige Nierentransplantation.

Insgesamt wurden 20 (6,3%) praemptive Nierentransplantationen durchgefihrt.

Die mediane Zeit auf der Warteliste betrug 15 Monate und die mediane

Dialysedauer vor der Transplantation 38 Monate. (Tabelle 6)

Median/Anzahl IQR/Prozent
Lebendspende 37 11,7%
Vorangegangene NTX 62 19,6%
Priaemptive NTX 20 6,3%
Zeit auf der Warteliste (nachfolgend in Monaten) 15 5-37)
Dauer der Dialyse (nachfolgend in Monaten) 38 (21 - 69,5)

Tabelle 6: Transplantationsdaten des gesamten Studienkollektivs

Es kam zu 57 (18%) Todesfallen. Insgesamt kam es zu 34 MACE bei 31 (9,8%)
Patientlnnen, 3 (0,94%) von ihnen erlitten 2. Es gab 10 (3,2%) Personen mit
einem ACS, 8 (2,5%) mit einem Insult/TIA und 14 (4,4%) mit einer kardialen

Dekompensation. Zu einem Transplantatverlust kam es bei 34 (4,5%) Personen.

(Tabelle 7)
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Anzahl Prozent

Tod 57 18%
MACE insgesamt 34

Pat. mit mind. 1 MACE 31 9,8%
Pat. mit 2 MACE 3 0,94%
Pat. mit ACS 10 3.2%
Pat. mit Insult/TTA 8 2,5%
Pat. mit kardialer Dekompensation 14 4,4%
Pat. mit Transplantatverlust 34 4,5%

Tabelle 7: Mortalitadts- und MACE-Daten des Studienkollektivs

Einteilung nach 25(OH)D- und Magnesiumspiegel

In der Gruppe 1 (25(0OH)D>20ng/ml und Mg>0,7mmol/L) befanden sich 65
Personen (30,8% weiblich) und in der Gruppe 2 (25(0OH)D<20ng/ml und
Mg<0,7mmol/L) 66 Personen (36,4% weiblich). Die haufigste Komorbiditat in der
Gruppe 1 war die arterielle Hypertonie (n=61; 93,8%) gefolgt von Dyslipidamie
(n=35; 53,8%), zZAVK (n=14; 21,5%), Diabetes (n=10; 15,4%), pAVK (n=8; 12,3%)
und einer anamnestisch vorbestehenden KHK/einem vorangegangenem ACS
(n=7; 10,8%). 36 (55,4%) Personen waren Raucherlnnen. In der Gruppe 2 war die
haufigste Komorbiditat die arterielle Hypertonie (n=64; 97%) gefolgt von
Dyslipidamie (n=28; 42,4%), Diabetes (n=13; 19,7%), pAVK (n=11; 16,7%), zZAVK
(n=9; 13,6%), und einer anamnestisch vorbestehenden KHK/einem
vorangegangenem ACS (n=3; 4,5%). 34 (51,5%) Personen waren Raucherlnnen.

Es konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt werden. (Tabelle 8)
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Gruppe 1 Gruppe 2 p-Wert

Personen 65 66

Weiblich 20 (30,8%) 24 (36,4%) 0,498
Nikotinabusus 36 (55,4%) 34 (51,5%) 0,657
Diabetes 10 (15,4%) 13 (19,7%) 0,517
Arterielle Hypertonie 61 (93,8%) 64 (97,0%) 0,393
Dyslipiddamie 35 (53,8%) 28 (42,4%) 0,191
pAVK 8 (12,3%) 11 (16,7%) 0,479
zAVK 14 (21,5%) 9 (13,6%) 0,235
Anamnestisch bestehende KHK/ACS 7 (10,8%) 3 (4,5%) 0,180

Tabelle 8: Gruppengréf3e, weiblicher Anteil, Verteilung der Komorbiditédten der Gruppen 1 und 2;
auf signifikante Unterschiede getestet mit Chi-Quadrat-Test; Gruppe 1: 25(0OH)D>20ng/ml und
Mg>0,7mmol/L; Gruppe 2: 25(0H)D<20ng/ml und Mg<0,7mmol/L

Das mittlere Alter zum Zeitpunkt der Transplantation der Gruppe 1 betrug 51 Jahre
und das der Gruppe 2 50 Jahre. Der mittlere BMI der Gruppe 1 war 25,1, jener der
Gruppe 2 25,4. Der mediane 25(OH)D-Spiegel in der Gruppe 1 war 28,4ng/ml und
in der Gruppe 2 13,65ng/ml. In der Gruppe 1 lag der mediane Mg-Spiegel bei 0,75
und in der Gruppe 2 lag er bei 0,63. Bei den Tests auf Signifikanz ergab sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen beim 25(OH)D-Spiegel
und dem Mg-Spiegel. (Tabelle 9)

Gruppe 1 Gruppe 2 p-Wert
Alter zum Zeitpunkt der NTX 51 (+13) 50 (£13) 0,746
BMI in kg/m? 25,1 (#3,9) 25,4 (#4,1) 0,658
25(0OH) Vitamin D3 in ng/ml 28,4 (23,8 — 37,95) 13,65 (+3,74) <0,001

Mg* in mmol/dL 0,75 (0,72 - 0,80) 0,63 (0,59 — 0,66) <0,001

Tabelle 9: Baselinecharakteristik der Gruppen 1 und 2; Test auf Signifikanz mittels t-Test und
Mann-Whitney-U-Test; Gruppe 1: 25(0OH)D>20ng/ml und Mg>0,7mmol/L; Gruppe 2:
25(0H)D<20ng/ml und Mg<0,7mmol/L

In der Gruppe 1 wurden 7 (10,8%) Lebendspenden durchgefiihrt und in der
Gruppe 2 waren es 5 (7,6%). 12 (18,5%) Personen aus der Gruppe 1 hatten eine
vorangegangene NTX, in der Gruppe 2 hatten dies 11 (16,7%). In der Gruppe 1
wurden 3 (4,6%) praemptive Transplantationen durchgefiihrt und in der Gruppe 2
auch 3 (4,5%). Die mediane Dauer auf der Warteliste in der Gruppe 1 waren 18
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Monate und in der Gruppe 2 12 Monate. Die mediane Dialysedauer in der Gruppe
1 betrug 33 Monate und in der Gruppe 2 38,5 Monate. Es gab keinen signifikanten
Unterschied zwischen den Gruppen. (Tabelle 10)

Gruppe 1 Gruppe 2 p-Wert
Lebendspende 7 (10,8%) 5 (7,6%) 0,526
Vorangegangene NTX 12 (18,5%) 11(16,7%) 0,787
Priaemptive NTX 3 (4,6%) 3(4,5%) 0,985
Zeit auf der Warteliste 18 (5 -42)5) 12 (4 -31,5) 0,353
Dauer der Dialyse 33 (15,5-55,5) 38,5 (21-77,5) 0,248

Tabelle 10: Transplantationsdaten der Gruppen 1 und 2; Gruppe 1 25(0OH)D>20ng/ml und
Mg>0,7mmol/L; Gruppe 2 25(0OH)D<20ng/ml und Mg<0,7mmol/L); Test auf Signifikanz mit Chi-
Quadrat-Test und Mann-Whitney-U-Test

Einteilung nach 25(OH)D-Spiegel

In der Gruppe 3 (25(0OH)D>20ng/ml) befanden sich 189 Personen (30,8%
weiblich) und in der Gruppe 4 (25(0OH)D<20ng/ml) 127 Personen (36,4% weiblich).
Die haufigste Komorbiditat in der Gruppe 3 war die arterielle Hypertonie (n=180;
95,2%) gefolgt von Dyslipidamie (n=109; 57,7%), zZAVK (n=33; 17,5%), pAVK
(n=26; 13,8%), Diabetes (n=25; 13,2%) und einer anamnestisch vorbestehenden
KHK/einem vorangegangenem ACS (n=22; 11,6%). 84 (44,4%) Personen waren
Raucherlnnen. In der Gruppe 4 war die haufigste Komorbiditat die arterielle
Hypertonie (n=121; 95,3%) gefolgt von Dyslipidamie (n=58; 45,7%), pAVK (n=21;
16,5%), Diabetes (n=21; 16,5%), zAVK (n=16; 12,6%) und einer anamnestisch
vorbestehenden KHK/einem vorangegangenem ACS (n=7; 5,5%). 60 (47,2%)
Personen waren Raucherlnnen. Beim Vergleich der Haufigkeiten konnte bei der
Anzahl der Personen mit Dyslipidamie ein signifikanter Unterschied festgestellt
werden. (Tabelle 11)
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Gruppe 3 Gruppe 4 p-Wert

Personen 189 127

Weiblich 55 (29,1%) 41 (32,3%) 0,546
Nikotinabusus 84 (44,4%) 60 (47,2%) 0,624
Diabetes 25 (13,2%) 21 (16,5%) 0,414
Arterielle Hypertonie 180 (95,2%) 121 (95,3%) 0,988
Dyslipiddmie 109 (57,7%) 58 (45,7%) 0,036
pAVK 26 (13,8%) 21 (16,5%) 0,496
zAVK 33 (17,5%) 16 (12,6%) 0,242
Anamnestisch bestehende KHK/ACS 22 (11,6%) 7 (5,5%) 0,064

Tabelle 11: GruppengréBe, weiblicher Anteil, Verteilung der Komorbiditadten der Gruppen 3 und 4;
auf signifikante Unterschiede getestet mit Chi-Quadrat-Test; Gruppe 3: 25(0OH)D>20ng/ml; Gruppe
4: 25(0H)D<20ng/ml

Das mediane Alter zum Zeitpunkt der Transplantation der Gruppe 3 betrug 53 Jahre und
das mittlere Alter der Gruppe 4 48 Jahre. Der mittlere BMI der Gruppe 3 war 25,5, jener
der Gruppe 2 25,1. Der mediane 25(OH)D-Spiegel in der Gruppe 3 war 29,0ng/ml und der
mittlere Spiegel in der Gruppe 4 13,55ng/ml. In der Gruppe 3 lag der mediane Mg-Spiegel
bei 0,66 und in der Gruppe 4 lag er bei 0,69. Bei den Tests auf Signifikanz ergab sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen beim 25(OH)D-Spiegel und
der Mg-Spiegel, sowie beim Alter zum Zeitpunkt der Transplantation. (Tabelle 12)

Gruppe 3 Gruppe 4 p-Wert
Alter zum Zeitpunkt der NTX 53 (43 -65) 48 (+14) 0,009
BMI in kg/m? 25,5 (+3,89) 25,1 (#4,4) 0,359
25(OH) Vitamin D3 in ng/ml 29,0 (25,2 - 38,4) 13,55 (+3,84) <0,001
Mg* in mmol/dL 0,66 (0,6 - 0,72) 0,69 (0,63 —0,79) 0,002

Tabelle 12: Baselinecharakteristik der Gruppen 3 und 4; Test auf Signifikanz mittels t-Test und
Mann-Whitney-U-Test; Gruppe 3: 25(0OH)D>20ng/ml Gruppe 4: 25(0OH)D<20ng/ml

In der Gruppe 3 wurden 25 (13,2%) Lebendspenden durchgefiihrt und in der
Gruppe 4 waren es 12 (9,4%). 40 (21,2%) Personen aus der Gruppe 3 hatten eine
vorangegangene NTX, in der Gruppe 4 hatten dies 22 (17,3%). In der Gruppe 3

wurden 13 (6,9%) praemptive Transplantationen durchgefiihrt und in der Gruppe 4
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waren es 7 (5,5%). Die mediane Dauer auf der Warteliste in der Gruppe 3 waren
19 Monate und in der Gruppe 4 13 Monate. Die mediane Dialysedauer in der
Gruppe 3 betrug 39 Monate und in der Gruppe 2 37 Monate. Es gab keinen
signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen. (Tabelle 13)

Gruppe 3 Gruppe 4 p-Wert
Lebendspende 25 (13,2%) 12 (9,4%) 0,306
Vorangegangene NTX 40 (21,2%) 22 (17,3%) 0,399
Zeit auf der Warteliste 19 (4,5-39,5) 13 (5-31) 0,230
Priaemptive NTX 13 (6,9%) 7 (5,5%) 0,625
Dauer der Dialyse 39 (20 - 66,5) 37 (21-75) 0,776

Tabelle 13: Transplantationsdaten der Gruppen 3 und 4; Gruppe 1: 25(0OH)D>20ng/ml; Gruppe 4:
25(0OH)D<20ng/ml; Test auf Signifikanz mit Chi-Quadrat-Test und Mann-Whitney-U-Test

Einteilung nach Magnesiumspiegel

In der Gruppe 5 (Mg>0,7mmol/L) befanden sich 126 Personen (29,4% weiblich)
und in der Gruppe 6 (Mg<0,7mmol/L) 190 Personen (31,1% weiblich). Die
haufigste Komorbiditat in der Gruppe 5 war die arterielle Hypertonie (n=118;
93,7%) gefolgt von Dyslipidamie (n=65; 51,6%), zAVK (n=21; 16,7%), pAVK
(n=18; 14,3%), Diabetes (n=18; 14,3%) und einer anamnestisch vorbestehenden
KHK/einem vorangegangenem ACS (n=11; 8,7%). 62 (49,2%) Personen waren
Raucherlnnen. In der Gruppe 6 war die haufigste Komorbiditat die arterielle
Hypertonie (n=183; 96,3%) gefolgt von Dyslipidamie (n=102; 53,7%), pAVK (n=29;
15,3%), Diabetes (n=28; 14,7%), zAVK (n=28; 14,7%) und einer anamnestisch
vorbestehenden KHK/einem vorangegangenem ACS (n=18; 9,5%). 82 (43,2%)
Personen waren Raucherlnnen. Beim Vergleich der Haufigkeiten konnte kein
signifikanter Unterschied festgestellt werden. (Tabelle 14)
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Gruppe 5 Gruppe 6 p-Wert

Personen 126 190

Weiblich 37 (29,4%) 59 (31,1%) 0,749
Nikotinabusus 62 (49,2%) 82 (43,2%) 0,290
Diabetes 18 (14,3%) 28 (14,7%) 0,911
Arterielle Hypertonie 118 (93,7%) 183 (96,3%) 0,275
Dyslipiddmie 65 (51,6%) 102 (53,7%) 0,715
pAVK 18 (14,3%) 29 (15,3%) 0,811
zAVK 21 (16,7%) 28 (14,7%) 0,643
Anamnestisch bestehende KHK/ACS 11 (8,7%) 18 (9,5%) 0,823

Tabelle 14: GruppengréBe, weiblicher Anteil, Verteilung der Komorbiditadten der Gruppen 5 und 6;
auf signifikante Unterschiede getestet mit Chi-Quadrat-Test; Gruppe 5: Mg>0,7mmol/L; Gruppe 6:

Mg<0,7mmol/L

Das mittlere Alter zum Zeitpunkt der Transplantation der Gruppe 5 betrug 48 Jahre

und das der Gruppe 6 52 Jahre. Der mittlere BMI der Gruppe 5 war 24,9, der

mediane der Gruppe 6 25,6. Der mediane 25(0OH)D-Spiegel in der Gruppe 5 war

20,75ng/ml und jener der Gruppe 6 25,2ng/ml. In der Gruppe 5 lag der mediane

Mg-Spiegel bei 0,77 und in der Gruppe 6 lag er bei 0,63. Bei den Tests auf

Signifikanz ergab sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den

Gruppen beim 25(OH)D-Spiegel und dem Mg-Spiegel, sowie beim Alter zum

Zeitpunkt der Transplantation. (Tabelle 15)

Gruppe 5 Gruppe 6 p-Wert
Alter zum Zeitpunkt der NTX 48 (+14) 52 (£13) 0,012
BMI in kg/m? 24.9 (#4,34) 25,6 (21,7 -29,6) 0,132
25(OH) Vitamin D3 in ng/ml 20,75 (13,98 —28,7) 25,2 (16,7 —32,58) 0,016
Mg* in mmol/dL 0,77 (0,72 - 0,82) 0,63 (0,58 — 0,66) <0,001

Tabelle 15: Baselinecharakteristik der Gruppen 5 und 6; Test auf Signifikanz mittels t-Test und
Mann-Whitney-U-Test; Gruppe 5: Mg>0,7mmol/L; Gruppe 2: Mg<0,7mmol/L

In der Gruppe 5 wurden 14 (11,1%) Lebendspenden durchgefiihrt und in der
Gruppe 6 waren es 23 (12,1%). 23 (18,3%) Personen aus der Gruppe 5 hatten

eine vorangegangene NTX, in der Gruppe 6 hatten dies 39 (20,5%). In der Gruppe
66



5 wurden 7 (5,6%) praemptive Transplantationen durchgefiihrt und in der Gruppe
6 waren es 13 (6,8%). Die mediane Dauer auf der Warteliste in der Gruppe 5
waren 14,5 Monate und in der Gruppe 6 16 Monate. Die mediane Dialysedauer in
der Gruppe 5 betrug 34 Monate und in der Gruppe 6 42 Monate. Es gab keinen
signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen. (Tabelle 16)

Gruppe 5 Gruppe 6 p-Wert
Lebendspende 14 (11,1%) 23 (12,1%) 0,788
Vorangegangene NTX 23 (18,3%) 39 (20,5%) 0,618
Praemptive NTX 7 (5,6%) 13 (6,8%) 0,646
Zeit auf der Warteliste 14,5 (6 — 36,25) 16 (4 - 37,25) 0,885
Dauer der Dialyse 34 (18 — 58,25) 42 (21,75 -175) 0,224

Tabelle 16: Transplantationsdaten der Gruppen 5 und 6; Gruppe 1: Mg>0,7mmol/L; Gruppe 6:
Mg<0,7mmol/L; Test auf Signifikanz mit Chi-Quadrat-Test und Mann-Whitney-U-Test

3.2 Major Adverse Cardiac Events

In der Gruppe 1 (25(0OH)D>20ng/ml und Mg>0,7mmol/L) kam es insgesamt zu 4
MACE bei 4 (6,2%) Personen. Die meisten Patientinnen hatten ein ACS (n=2;
3,1%) gefolgt von Insult/TIA (n=1; 1,5%) und kardialer Dekompensation (n=1;
1,5%). In der Gruppe 2 (25(0OH)D<20ng/ml und Mg<0,7mmol/L) kam es zu 13
MACE bei 12 (18,2%) Personen, 1 (1,5%) von ihnen hatte 2 MACE. Die meisten
Patientlnnen hatten eine kardiale Dekompensation (n=7; 10,6%) gefolgt von
Insult/TIA (n=4; 6,1%) und einem ACS (n=1; 1,5%). Beim Vergleich der Gruppen
ergab sich eine signifikant geringere Anzahl der Patientinnen mit einem MACE
sowie der Patientinnen mit einer kardialen Dekompensation in der Gruppe 1.
(Tabelle 17)
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Gruppe 1 Gruppe 2 p-Wert

MACE insgesamt 4 13

Pat. mit MACE 4 (6,2%) 12 (18,2%) 0,036
Pat. mit 2 MACE 0 (0,0%) 1 (1,5%)

Pat. mit ACS 2 (3,1%) 1 (1,5%) 0,550
Pat. mit Insult/TTA 1 (1,5%) 4 (6,1%) 0,177
Pat. mit kardialer Dekompensation 1(1,5%) 7 (10,6%) 0,030
Follow Up Dauer in Jahren 6,3(4,9-38,9) 5,3(4,1-8,4) 0,122

Tabelle 17: Verteilung der MACE und Follow Up Dauer in den Gruppen 1 und 2; Test auf
Signifikanz mit Chi-Quadrat-Test und Mann-Whitney-U-Test; Gruppe 1: 25(0OH)D>20ng/ml und
Mg>0,7mmol/L; Gruppe 2: 25(0OH)D<20ng/ml und Mg<0,7mmol/L;

In der Gruppe 3 (25(0OH)D>20ng/ml) kam es insgesamt zu 18 MACE bei 16 (8,5%)
Personen, 2 (1,1%) von ihnen hatten 2 MACE. Die meisten Patientinnen hatten
ein ACS (n=9; 4,8%) gefolgt von kardialer Dekompensation (n=6; 3,2%) und
Insult/TIA (n=2; 1,1%). In der Gruppe 4 (25(0OH)D<20ng/ml) kam es zu 16 MACE
bei 15 (11,8%) Personen, 1 (0,8%) von ihnen hatte 2 MACE. Die meisten
Patientlnnen hatten eine kardiale Dekompensation (n=8; 6,3%) gefolgt von
Insult/TIA (n=6; 4,7%) und einem ACS (n=1; 0,8%). Beim Vergleich der Gruppen
ergab sich eine signifikant geringere Anzahl der Patientinnen mit ACS in der
Gruppe 4, sowie eine signifikant geringere Anzahl der Patientinnen mit Insult/TIA
in der Gruppe 3. Ein Unterschied in der gesamten Anzahl von Patientlnnen mit
einem MACE konnte nicht festgestellt werden. (Tabelle 18)
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Gruppe 3 Gruppe 4 p-Wert

MACE insgesamt 18 16

Pat. mit MACE 16 (8,5%) 15 (11,8%) 0,327
Pat. mit 2 MACE 2 (1,1%) 1 (0,8%)

Pat. mit ACS 9 (4,8%) 1 (0,8%) 0,048
Pat. mit Insult 2 (1,1%) 6 (4,7%) 0,042
Pat. mit kardialer Dekompensation 6 (3,2%) 8 (6,3%) 0,186
Follow Up Dauer in Jahren 6(4,5-8,3) 5,6 (4,1-9,9) 0,749

Tabelle 18: Verteilung der MACE und Follow Up Dauer in den Gruppen 3 und 4; Test auf
Signifikanz mit Chi-Quadrat-Test und Mann-Whitney-U-Test; Gruppe 3: 25(0OH)D>20ng/ml; Gruppe
4: 25(0OH)D<20ng/ml;

In der Gruppe 5 (Mg>0,7mmol/L) kam es insgesamt zu 7 MACE bei 7 (5,6%)
Personen. Die meisten Patientlnnen hatten einen Insult/TIA (n=3; 2,4%) gefolgt
von kardialer Dekompensation (n=2; 1,6%) und ACS (n=2; 1,6%). In der Gruppe 6
(Mg<0,7mmol/L) kam es zu 27 MACE bei 24 (12,6%) Personen, 3 (1,58%) von
ihnen hatten 2 MACE. Die meisten Patientinnen hatten eine kardiale
Dekompensation (n=12; 6,3%) gefolgt von einem ACS (n=8; 4,2%) und Insult/TIA
(n=5; 2,6%). Beim Vergleich der Gruppen ergab sich eine signifikant geringere
Anzahl der Patientinnen mit einem MACE in der Gruppe 5, sowie eine signifikant
geringere Anzahl der Patientinnen mit kardialer Dekompensation in der Gruppe 5.
(Tabelle 19)

Gruppe 5 Gruppe 6 p-Wert

MACE insgesamt 7 27

Pat. mit MACE 7 (5,6%) 24 (12,6%) 0,028
Pat. mit 2 MACE 0 (0,0%) 3 (1,58%)

Pat. mit ACS 2 (1,6%) 8 (4,2%) 0,192
Pat. mit Insult 3(2,4%) 5 (2,6%) 0,890
Pat. mit kardialer Dekompensation 2 (1,6%) 12 (6,3%) 0,045
Follow Up Dauer in Jahren 6,2 (4,4-9,6) 5,7(4,3-8,1) 0,103

Tabelle 19: Verteilung der MACE und Follow Up Dauer in den Gruppen 5 und 6; Test auf
Signifikanz mit Chi-Quadrat-Test; Gruppe 5: Mg>0,7mmol/L; Gruppe 6: Mg<0,7mmol/L;
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3.3 Transplantatverlust

In der Gruppe 1 (25(0OH)D>20ng/ml und Mg>07mmol/L) kam es bei 3 (4,6%)
Personen zu einem Transplantatverlust. In der Gruppe 2 (25(0OH)D<20ng/ml und
Mg<0,7mmol/L) kam es bei 9 (13,6%) Personen dazu. Der Vergleich der beiden
Gruppen ergab keinen signifikanten Unterschied. (Tabelle 20)

Gruppe 1 Gruppe 2 p-Wert
Pat. mit Graft Loss 3 (4,6%) 9 (13,6%) 0,074
Follow Up Dauer in Jahren 6,3(4,9-38,9) 5,3(4,1-8,4) 0,122

Tabelle 20: Anzahl der Transplantatverluste und Follow Up Dauer in den Gruppen 1 und 2; Test
auf Signifikanz mit Chi-Quadrat-Test und Mann-Whitney-U-Test; Gruppe 1: 25(0H)D>20ng/ml und
Mg>0,7mmol/L; Gruppe 2: 25(0H)D<20ng/ml und Mg<0,7mmol/L

In der Gruppe 3 (25(0OH)D>20ng/ml) kam es bei 16 (8,5%) Personen zu einem
Transplantatverlust. In der Gruppe 4 (25(0OH)D<20ng/ml) kam es bei 18 (14,2%)
Personen dazu. Der Vergleich der beiden Gruppen ergab keinen signifikanten
Unterschied. (Tabelle 21)

Gruppe 3 Gruppe 4 p-Wert
Pat. mit Graft Loss 16 (8,5%) 18 (14,2%) 0,108
Follow Up Dauer in Jahren 6(4,5-8,8) 5,6 (4,1-9,9) 0,749

Tabelle 21: Anzahl der Transplantatverluste und Follow Up Dauer in den Gruppen 3 und 4; Test
auf Signifikanz mit Chi-Quadrat-Test und Mann-Whitney-U-Test; Gruppe 3: 25(0OH)D>20ng/ml;
Gruppe 4: 25(0OH)D<20ng/ml

In der Gruppe 5 (Mg>0,7mmol/L) kam es bei 12 (9,5%) Personen zu einem
Transplantatverlust. In der Gruppe 6 (Mg<0,7mmol/L) kam es bei 18 (14,2%)
Personen dazu. Der Vergleich der beiden Gruppen ergab keinen signifikanten
Unterschied. (Tabelle 22)

Gruppe 5 Gruppe 6 p-Wert
Pat. mit Graf Loss 12 (9,5%) 22 (11,6%) 0,564
Follow Up Dauer in Jahren 6,2 (4,4-9,6) 5,7(4,3-8,1) 0,103

Tabelle 22: Anzahl der Transplantatverluste und Follow Up Dauer in den Gruppen 5 und 6; Test
auf Signifikanz mit Chi-Quadrat-Test und Mann-Whitney-U-Test; Gruppe 5: Mg>0,7mmol/L; Gruppe
6: Mg<0,7mmol/L;
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3.4 Uberleben

In der Gruppe 1 (25(0OH)D>20ng/ml und Mg>0,7mmol/L) kam es zu 9 (13,8%)
Todesféllen und in der Gruppe 2 (25(0OH)D<20ng/ml und Mg<0,7mmol/L) zu 17
(25,8%). Die mediane Follow Up Dauer der Gruppe 1 betrug 6,7 (5,3 — 9,7) Jahre
und die der Gruppe 2 6,2 (4,5 — 10,2) Jahre. Es gab dabei keinen signifikanten
Unterschied (p=0,342)

Im Vergleich des Uberlebens mittels Kaplan-Meier-Kurve und Log-Rank Test
ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen. (Abbildung 5)

Uberlebensfunktionen
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Abbildung 5: Uberlebensanalyse der Gruppen 1 und 2; Follow Up Dauer in Jahren
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In der Gruppe 3 (25(0OH)D>20ng/ml) kam es zu 29 (15,3%) Todesféllen und in der
Gruppe 4 (25(0OH)D<20ng/ml) zu 28 (22%). Die mediane Follow Up Dauer der
Gruppe 3 betrug 6,4 (5,1 — 8,8) Jahre und die der Gruppe 4 7,1 (4,6 — 10,4) Jahre.
Es gab dabei keinen signifikanten Unterschied (p=0,390).

Im Vergleich des Uberlebens mittels Kaplan-Meier-Kurve und Log-Rank Test
ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen. (Abbildung 6)
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Abbildung 6: Uberlebensanalyse der Gruppen 3 und 4; Follow Up Dauer in Jahren

In der Gruppe 5 (Mg>0,7mmol/L) kam es zu 20 (15,9%) Todesféllen und in der
Gruppe 6 (Mg<0,7mmol/L) zu 37 (22%). Die mediane Follow Up Dauer in der
Gruppe 5 betrug 7,1 (5,2 — 10,4) Jahre und die der Gruppe 6 6,2 (4,7 — 8,8) Jahre.
Es konnte dabei ein signifikanter Unterschied festgestellt werden (p=0,036).

Im Vergleich des Uberlebens mittels Kaplan-Meier-Kurve und Log-Rank Test
ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen. (Abbildung 7)
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Abbildung 7: Uberlebensanalyse der Gruppen 5 und 6; Follow Up Dauer in Jahren

3.5 Korrelation von Magnesium- und Vitamin D-Spiegel

Um eine mégliche Korrelation zwischen dem Magnesium- und Vitamin D-Spiegel
zu untersuchen, wurde nach Uberpriifung der Voraussetzungen eine
Korrelationsanalyse nach Pearson durchgefiihrt. Diese ergab einen
Korrelationskoeffizienten r= -0,204 mit einer Signifikanz von p<0,001 und somit
eine signifikante schwach negative Korrelation von Magnesium- und Vitamin-D-

Spiegel.

Eine Subgruppenanalyse zeigte, dass die Korrelation zwischen Magnesium- und

Vitamin-D-Spiegel nur bei jenen Personen signifikant und auch starker (r=-0,288)

ist, die einen 25(OH)D-Spiegel von <20ng/ml aufweisen. Bei jenen Personen mit
suffizienten Vitamin-D-Status konnte keine signifikante Korrelation beobachtet

werden.
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4 Diskussion

In dieser Arbeit wurden die Hypothesen untersucht, dass ein héherer Vitamin-D-
und Magnesiumspiegel bei Personen nach einer Nierentransplantation mit einem
Vorteil im Uberleben und einem geringeren Risiko fiir kardiovaskulare Ereignisse
und Graft -Verlust assoziiert ist. Dazu wurden die Daten von 316 Personen, die
zwischen 2005 und 2015 am LKH-Universitatsklinikum nierentransplantiert
wurden, statistisch ausgewertet. Weiters wurde untersucht, ob es eine Korrelation
zwischen dem Magnesium- und Vitamin-D-Spiegel gibt.

Nach der statistischen Analyse der erarbeiteten Daten dieses Studienkollektivs,
konnte kein signifikanter Effekt eines héheren Vitamin-D- oder Magnesiumspiegels
auf das Uberleben und die Haufigkeit von Transplantatverlusten gezeigt werden.
Bei der Analyse des CV-Outcomes zeigte sich, dass in der Gruppe mit einem
25(OH)D-Spiegel >20ng/ml und einem Magnesiumspiegel >0,7mmol/L bei einer
signifikant geringeren Anzahl an Personen ein MACE auftrat als in jener Gruppe
mit einem Vitamin D- und Magnesiummangel. Dieser Unterschied zeigte sich vor
allem bei der Anzahl an kardialen Dekompensationen, allerdings waren die
Fallzahlen hier sehr gering. Bei der Anzahl an ACS und Insulten/TIA konnte kein

signifikanter Unterschied festgestellt werden.

Ahnliche Ergebnisse erbrachte der Vergleich von Personen mit einem
Magnesiumspiegel >0,7mmol/L und jenen mit einem Spiegel <0,7mmol/L. Hier trat
in jener Gruppe mit einem Wert >0,7mmol/L bei einer signifikant geringeren
Anzahl an Personen ein MACE auf. Auch hier war der Unterschied vor allem bei
der Anzahl der Personen mit kardialer Dekompensation sichtbar. Bei ACS und
Insult/TIA zeigte sich kein signifikanter Unterschied.

Ein 25(0OH)D-Spiegel >20ng/ml brachte im Vergleich zu einem Wert <20ng/ml
keinen klaren Vorteil in der Anzahl der Personen mit einem MACE. Allerdings
zeigte sich, dass in der Gruppe mit 25(OH)D-Werten >20ng/ml signifikant weniger
Patientlnnen einen Insult/TIA erlitten als in der Gruppe mit Werten <20ng/ml.
Jedoch kam es bei signifikant mehr Personen zu einem ACS als bei jener Gruppe
mit Werten <20ng/ml. Bei Betrachtung der gesamten MACE ergab sich kein

signifikanter Unterschied.
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Bei einer Korrelationsanalyse zeigte sich eine signifikante negative Korrelation
zwischen dem Magnesiumspiegel und dem 25(OH)D-Spiegel. Bei einer
Subgruppenanalyse ergab sich, dass diese Korrelation vor allem bei jenen
Personen besteht, die bei der Messung einen 25(OH)D-Spiegel <20ng/ml
aufwiesen. Bei den Personen mit einem Wert von >20ng/ml war die Korrelation

nicht mehr signifikant.

Bisher wurden viele Querschnitt-Studien publiziert, die den Einfluss vom Vitamin
D-Spiegel auf das kardiovaskulare Risiko und die Mortalitat beleuchtet haben. Die
Ergebnisse waren sehr unterschiedlich. Einige Studien konnten signifikante
Vorteile eines hdéheren Vitamin-D-Spiegels zeigen. Zuletzt zeigte aber eine groBe
Metaanalyse von 21 RCTs mit Gber 83000 Personen aus dem Jahr 2019 keinen

Vorteil einer Vitamin-D-Supplementation. (54)

Studien mit lAngerer Beobachtungszeit Gber einen méglichen Zusammenhang des
Vitamin-D-Spiegels und dem CV-Risiko in einer Population von
nierentransplantierten Personen sind hingegen, unseres Wissens nach, bisher
selten publiziert worden. Es gibt zwar Studien, die die Auswirkungen eines
niedrigen Vitamin D-Spiegels bei nierentransplantierten Patientinnen auf die
Gesamtmortalitat und die CV-Mortalitat untersuchen, aber Studien tber die
Auswirkungen auf das Risiko fur MACE sind uns bisher nicht bekannt. (84, 126)
Die Studien, die einen Zusammenhang zwischen einem niedrigen Vitamin D-
Spiegel und der Gesamtmortalitat untersuchten, brachten widersprtichliche
Ergebnisse. In einer Studie von Bienaimé et al. konnte kein Zusammenhang
festgestellt werden. (126) In einer Studie von Keyzer et al. konnte allerdings sehr
wohl eine héhere Mortalitat bei niedrigem 25(OH)D-Spiegel festgestellt werden.
(84) Derzeit findet eine groBe multizentrische RCT mit insgesamt 640
nierentransplantierten Personen statt. (127) In dieser Studie werden Patientinnen
mit einem 25(OH)D-Spiegel <30ng/ml 12 bis 48 Monate nach der Transplantation
randomisiert und in 2 Gruppen aufgeteilt. AnschlieBend erhalt eine Gruppe
100.0001E Cholecalciferol in regelmaBigen Abstdnden und die andere Gruppe
12.000IE. Ein Endpunkt der Studie ist unter anderem das Auftreten von
kardiovaskularen Erkrankungen. Die Ergebnisse werden nach 24 Monaten
analysiert. Derzeit sind noch keine Ergebnisse bekannt, sie kbnnen aber Hinweise
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dafdr liefern, ob ein héherer Vitamin D-Spiegel bzw. eine Vitamin D-
Supplementation Auswirkungen auf das Auftreten von kardiovaskularen
Erkrankungen bei nierentransplantierten Personen haben. Unsere Arbeit zeigt,
dass zwischen einer Gruppe mit 25(0OH)D-Werten >20ng/ml und einer Gruppe mit
Werten <20ng/ml kein signifikanter Unterschied in der Gesamthaufigkeit von
MACE besteht. Allerdings zeigte sich bei einer Analyse der einzelnen Arten von
MACE, dass bei einem 25(0OH)D-Spiegel >20ng/ml weniger Insulte/TIA auftreten,
aber auch mehr ACS. Dieses widersprlchlich Ergebnis lasst darauf schlie3en,
dass die Unterschiede bei der Anzahl an Insulten/TIAs und ACS Zufall sind und
keinen Ruckschluss zu lassen.

Bei den Auswirkungen des Magnesiums auf das CV-Risiko bei Personen nach
einer Nierentransplantation verhélt es sich ahnlich wie bei Vitamin D. Viele Studien
wurden publiziert, die zeigten, dass ein h6herer Magnesiumspiegel mit einem
geringerem CV-Risiko bei einer gesunden Population assoziiert ist. (112, 113)

Studien, die diesen Zusammenhang in einer Population von nierentransplantierten
Patientlnnen untersuchten, wurden, unseres Wissen nach, bisher kaum
verdffentlich. Es gibt nur kleine Studien mit beispielsweise 15 Personen. (118) In
dieser Studie wurden 15 nierentransplantierte Personen zunachst 6 Wochen lang
mit Placebo oder 2 Gramm Magnesiumoxid taglich behandelt, nach einer 2-
wdchigen Wash-Out-Phase wurden die Personen in die andere Gruppe zugeteilt
und wurden wieder 6 Wochen behandelt. Am Ende zeigte sich keine Verdnderung
im Blutdruck und den Cholesterinwerten oder Triglyceridwerten. (118) Eine andere
Studie Uber nierentransplantierte Patientinnen zeigte, dass ein niedrigerer
Magnesiumspiegel mit einer erhdhten Steifigkeit der arteriellen GefalBe assoziiert
ist. (122)

Unsere Arbeit liefert zu dieser Fragestellung einen wichtigen Beitrag. Sie zeigt,
dass ein héherer Magnesiumspiegel bei nierentransplantierten Patientinnen mit
einem besseren CV-Outcome assoziiert ist. Bei einem héheren Magnesiumspiegel
(>0,7mmol/L) kommt es bei signifikant weniger Patientinnen zu einem MACE als
bei einem niedrigeren (<0,7mmol/L) Magnesiumspiegel. Dieser Unterschied ist vor
allem bei der Anzahl von kardialen Dekompensationen deutlich.
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Unsere Arbeit liefert weiters das Ergebnis, dass ein héherer Vitamin D-Spiegel
(>20ng/ml) zusammen mit einem héheren Magnesiumspiegel (>0,7mmol/L) einen
Vorteil im CV-Outcome hat. In der Gruppe mit suffizienten 25(OH)D- und
Magnesiumspiegel kam es bei signifikant weniger Personen zu einem MACE als
bei der Gruppe mit einem Vitamin D- bzw. Magnesiummangel (<20ng/ml bzw.
<0,7mmol/L). Auch hier ist der Unterschied vor allem bei der Anzahl an kardialen
Dekompensationen zu sehen. Wir nahmen diesen Vergleich in die Statistik mit auf,
da zuletzt eine groBe Metaanalyse mit Gber 83.000 Patientinnen keine Reduktion
im Risiko fir MACE oder CV-Mortalitat durch eine Vitamin D-Supplementation
zeigte. (54) In publizierten Studien zeigte sich, dass ein héherer
Magnesiumspiegel einen hdheren Vitamin D-Spiegel bewirken kann. (123, 125)
Daher wollten wir Gberprufen, ob ein hoher Magnesiumspiegel zusammen mit
einem hohem Vitamin D-Spiegel einen Vorteil im CV-Outcome bewirken kann.
Unseres Wissens nach, wurden bisher keine Studien verdéffentlicht, die sich
derselben Fragestellung widmeten.

Die Uberlegungen, dass héhere Vitamin-D- und Magnesiumspiegel Auswirkungen
auf die Haufigkeit von Transplantatverlusten haben, beruht vor allem auf der
beschriebenen Wirkung von Vitamin-D auf das Immunsystem. Hinzu kommt, dass
CVD die haufigste Ursache flr einen vorzeitigen Transplantatverlust sind und
beiden, Vitamin D und Magnesium, ein positiver Einfluss auf die Inzidenz von
kardiovaskularen Erkrankungen attestiert wird. Um diese Annahme zu tberprifen
finden derzeit mehrere Studien statt. (20) Unsere Arbeit kann zu diesem Thema
einen Beitrag leisten, indem sie zeigt, dass ein héherer Vitamin-D- und
Magnesiumspiegel keinen signifikanten Vorteil im Risiko fr einen
Transplantatverlust hat.

Die Assoziation von Gesamtmortalitat und niedrigem 25(OH)D-Spiegel bei
nierentransplantierten Patientinnen wurde in einer Studie von Keyzer et al.
behandelt. (84) In diese Studie wurden 435 Patientlnnen nach einer
Nierentransplantation eingeschlossen. Bei den Patientinnen wurde der 25(OH)D-
Spiegel gemessen (21,6ng/ml £9,1ng/ml). Die mediane Zeit nach der
Transplantation, zu der der 25(OH)D-Spiegel gemessen wurde, waren 6 Jahre.
Als Endpunkte war die Gesamtmortalitat festgelegt. Nach einer medianen Follow-
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Up-Zeit von 7 Jahren, zeigte sich, dass ein niedriger 25(OH)D-Spiegel mit einem
erhdhten Mortalitatsrisiko verbunden ist. (84)

Bei unserer Arbeit kamen wir zu dem Ergebnis, dass ein héher 25(OH)D-Spiegel
(>20ng/ml) gegeniiber Werten von <20ng/ml keinen Vorteil im Uberleben hat.
Grinde fir die unterschiedlichen Ergebnisse kénnte sein, dass der mediane
25(0OH)D-Spiegel bei unseren Studienkollektiv etwas héher war (23,55ng/ml) oder,
dass der 25(0OH)D-Spiegel von uns bereits nach 29,5 Tagen gemessen wurde. Die

Follow-Up-Dauer war bei unserer Arbeit mit 6,5 Jahren nur gering klrzer.

Eine Studie, die die Ergebnisse unserer Arbeit unterstiitzt, stammt von Bienaimé
et al. (126) In dieser prospektiven Studie an 634 nierentransplantierten
Patientinnen konnte keine Assoziation zwischen einem niedrigen 25(OH)D-
Spiegel und einer héheren Gesamtmortalitat nachgewiesen werden. Der
25(OH)D-Spiegel wurde 3 Monate nach der Transplantation gemessen. (126)

Die Auswirkungen von einem niedrigen Magnesiumspiegel auf die
Gesamtmortalitét bei nierentransplantierten Patientinnen wurden bisher, unseres
Wissens nach, kaum untersucht. (118) Ebenso verhalt es sich bei den
Auswirkungen eines niedrigen Magnesiumspiegels zusammen mit einem

niedrigen Vitamin D-Spiegel.

In unserer Arbeit konnten wir zeigen, dass ein héherer Magnesiumspiegel
(>0,7mmol/L) alleine und auch zusammen mit einem hohen Vitamin D-Spiegel
(>20ng/ml) verglichen mit niedrigen Werten (<0,7mmol/L bzw. <20ng/ml) keinen
Vorteil im Uberleben bringt.

Eine Querschnitt-Studie von Deng et al. aus dem Jahr 2013 erbrachte als
Ergebnis, dass eine adaquate Magnesiumzufuhr das Potential besitzt, den
25(OH)D-Spiegel positiv zu beeinflussen und die Assoziation zwischen dem
25(0OH)D-Spiegel und der Mortalitat zu modifizieren. (123) In einer RCT konnte
gezeigt werden, dass die tagliche Einnahme von Magnesium im Vergleich zu
einem Placebo einen Baseline 25(OH)D-Wert von 30ng/ml steigert und einen Wert
von 50ng/ml senkt. (125)

Bei unserer Analyse konnten wir eine negative Korrelation zwischen dem

Magnesiumwert und dem Vitamin-D-Spiegel feststellen. Das bedeutet, dass ein
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héherer Magnesiumspiegel mit einem niedrigeren Vitamin D-Spiegel korreliert und
umgekehrt. Sobald man die Population anhand ihres Vitamin-D-Spiegels in zwei
Gruppen teilte, war diese Korrelation nur noch bei den Personen mit einem Wert
von <20ng/ml statistisch signifikant. Die Unterschiede zwischen unseren
Ergebnissen und den publizierten Studien kénnten durch die Tatsache erklart
werden, dass in den Studien die Erndhrungsgewohnheiten berlicksichtig wurden

und bei unserer Arbeit nur die Serumkonzentration von Magnesium.
Starken und Limitationen

Eine Starke unserer Arbeit liegt sicherlich an der vergleichsweise gro3en
Studienpopulation von insgesamt 316 Personen, die in die statistische Analyse
miteinbezogen wurden. Eine weitere Starke liegt in der langen Follow-up-Dauer
von 6,5 Jahren und der Vollstiandigkeit der Sterbedaten durch das ODTR und die
Versicherungstrager. Dadurch konnte das Uberleben gut analysiert werden.

Trotz seiner Starken weist die Studie auch Limitationen auf. Ein wichtiger
Limitationsfaktor ist das retrospektive Design der Studie. Durch die retrospektive
Datenanalyse kann nicht vermieden werden, dass Daten Uber Ereignisse und
Patientlnnen verloren gehen bzw. nicht erfasst werden. Weiters standen uns fur
die Sterbedaten nur die Daten fir die Gesamtmortalitat zur Verfligung. Somit
konnten wir die CV-Mortalitat nicht untersuchen, da wir nicht von allen Personen
die Todesursache erfassen konnten. Ein weiterer mdglicher Schwachpunkt ist die
Festlegung des Magnesiumspiegels. In publizierten Studien, die sich mit den
Auswirkungen eines niedrigen oder hohen Magnesiumspiegels befassen, wird
sehr haufig die Magnesiumzufuhr durch einen Fragebogen Uber die
Erndhrungsgewohnheiten der Teilnehmerinnen und Teilnehmer miteinbezogen.
Dies hat den Grund, dass die Serumkonzentration, wie im Kapitel ,Magnesium*
beschrieben, keine guten Uberblick liber die gesamte Menge an Magnesium im
Kdérper gibt. Eine weitere Limitation kénnten die unterschiedliche GréBe der
Gruppen sein, die verglichen wurden. Vor allem beim Vergleich zwischen den
Gruppen 3 und 4 und zwischen den Gruppen 5 und 6 kdnnte dies zutreffen.
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Fazit

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass wir in dieser Arbeit zeigen konnten,
dass ein hdherer Vitamin D-Spiegel bei nierentransplantierten Personen keinen
klaren positiven Effekt auf das Auftreten von MACE hat.

Weiters wurde gezeigt, dass ein h6herer Magnesiumspiegel (>0,7mmol/L) sowohl
alleine, als auch zusammen mit einem héheren 25(0OH)D-Wert (>20ng/ml), im
Vergleich mit niedrigeren Werten (<0,7mmol/L bzw. <20ng/ml) mit einer
geringeren Anzahl an MACE assoziiert ist. Dieser Unterschied ist vor allem bei der
Anzahl an kardialen Dekompensationen signifikant

AuBerdem konnten wir eine negative Korrelation des Magnesiumspiegels mit dem
Vitamin-D-Spiegel feststellen, insbesondere in jener Gruppe, die einen 25(OH)D-
Wert von <20ng/ml hat.

Bei der Uberlebensanalyse konnten wir keinen Vorteil von héheren Magnesium-
oder Vitamin D- Werten (>0,7mmol/L bzw. >20ng/ml) gegentber niedrigeren
Werten (<0,7mmol/L bzw. <20ng/ml) feststellen.

Um diese Ergebnisse zu bestatigen und konkrete Aussagen Uber die
Auswirkungen von Magnesium und Vitamin-D bei nierentransplantierten
Patientinnen und Patienten treffen zu kénnen, sind weitere Studien nétig.
Besonders Uber Auswirkungen von niedrigen Magnesiumspiegeln nach
Nierentransplantation gibt es nur eine geringe Datenlage von RCTs. Deshalb sind
vor allem in dieser Fragestellung weitere gro3e, eventuell multizentrische, RCTs

notwendig.
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