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Zusammenfassung 

 

Einleitung: Bei Dialysepatienten ist das Auftreten einer Kombination aus 

Malnutrition, Inflammation und Arteriosklerose (MIA-Syndrom) mit erhöhter 

allgemeiner, aber auch kardiovaskulärer Mortalität, der häufigsten Todesursache 

bei Dialysepatienten, assoziiert. Die zweithäufigste Todesursache sind 

Infektionen, weswegen den Impfungen, insbesondere der Impfung gegen Hepatitis 

B, eine große Bedeutung zukommt. Aus verschiedenen Gründen, wie zum 

Beispiel Malnutrition und Diabetes mellitus, sprechen Dialysepatienten häufig nicht 

mit ausreichender Antikörperbildung auf eine Impfung an. 

In dieser Arbeit wird untersucht, ob das Auftreten eines MIA-Syndroms bei 

Dialysepatienten mit verminderter Antikörperbildung im Rahmen der aktiven HBV-

Schutzimpfung assoziiert ist. Weiters soll ein Zusammenhang dieser Faktoren mit 

erhöhter Mortalität geprüft werden. 

Material und Methoden: In diese retrospektive Analyse wurden 251 Patienten 

eingeschlossen, die zwischen 2001 und 2008 an der klinischen Abteilung für 

Nephrologie der Medizinischen Universitätsklinik Graz und des Akademischen 

Lehrkrankenhauses Feldkirch erstmals dialysiert wurden und aktiv gegen HBV 

immunisiert wurden. Mittels BMI, CRP und Serumalbumin zum Zeitpunkt der 

ersten NET wurde das Vorliegen eines MIA-Syndroms beurteilt. Die Daten wurden 

mittels deskriptiver Statistik ausgewertet. Die Auswertung der Gruppenvergleiche 

erfolgte mittels t-Test oder Chi²-Test. 

Ergebnisse: Während des Beobachtungszeitraums starben 162 (64,5 %) 

Patienten. Im Gruppenvergleich „Dead“ vs. „Alive“ zeigten sich ein signifikant 

erhöhtes CRP sowie ein verminderter BMI- und Albuminwert in der Gruppe 

„Dead“. Die beiden Gruppen unterschieden sich jedoch nicht signifikant 

hinsichtlich der Impfantwort. Die Mehrzahl der Patienten (62,15 %) wurde mit 

einem HBs-Antikörpertiter ≤ 10 IU/L, als „Non-Responder“ eingestuft. Im Vergleich 

mit der Gruppe „Responder“ (n=97, 38,7 %) und der Gruppe „Seroprotektion“ 

(n=48, 19,1 %) waren in Bezug auf BMI, CRP, Albumin und Mortalität keine 

signifikanten Unterschiede zu verzeichnen. 

Fazit: Es kann weder das MIA-Syndrom als Ursache für eine verminderte 

Immunantwort nach erfolgter Impfung angesehen werden, noch können anhand 
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des Impftiters Aussagen über das MIA-Syndrom gemacht werden. Das MIA-

Syndrom, nicht aber der Impftiter hat sich als Risikofaktor für erhöhte Mortalität bei 

Dialysepatienten herausgestellt. 
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Abstract 

 

Introduction: The presence of MIA-syndrome, consisting of malnutrition, 

inflammation and arteriosclerosis, is associated with high mortality in dialysis 

patients by inducing cardiovascular disease, which is the main cause of death in 

dialysis patients. Another highly prevalent problem in these patients is infectious 

diseases. Therefore, vaccination, especially against Hepatitis B is very important 

in dialysis patients. However, due to various causes, there often is an impaired 

immune response following vaccination, with low and thereby not protective levels 

of antibodies. 

The objective of this study was, to find out, whether there is an association of MIA-

syndrome with poor response to hepatitis B vaccination and mortality in dialysis 

patients. 

Material and Methods: We performed a retrospective, bicentric analysis of 251 

patients, who had their first renal replacement therapy at the Clinical Department 

of Nephrology of the Medical University of Graz and the Academic Teaching 

Hospital Feldkirch between 2001 and 2008 and had undergone active hepatitis B 

vaccination. We evaluated the presence of MIA-syndrome in these patients by 

means of BMI, CRP and Albumin. Statistical analysis was performed by means of 

descriptive statistics. Chi²-test and student`s t-test were applied for comparisons. 

Results: 251 patients underwent statistical analysis. 162 patients died during 

observation period. The majority of patients (n=154, 62,15 %) was classified as 

“non-responders” following vaccination. Neither MIA-parameters, such as BMI, 

CRP and albumin, nor mortality showed significant differences between 

responders and non-responders. However, we could detect a significant 

association between poor MIA-parameters (low BMI and albumin, high CRP) and 

mortality. 

Conclusion: We confirmed the clinical relevance of MIA-syndrome by 

demonstrating a significant association with increased mortality in dialysis patients. 

However, a correlation of both mortality and MIA-syndrome with poor response to 

vaccination could not be shown. 
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1 Einleitung 

 

 

1.1 Chronische Niereninsuffizienz  

 

Die Niere ist ein paarig angelegtes Organ, das sich retroperitoneal in der 

Lumbalregion befindet. Sie ist mit ca. 1,2 L/min das mit am stärksten durchblutete 

Organ des menschlichen Körpers. 

Neben der Regulation des Wasser- und Elektrolythaushalts sowie des Säure-

Basenhaushalts zählt man auch die Ausscheidung von Stoffwechselendprodukten, 

wie Harnstoff, Kreatinin und Harnsäure, zu ihren Aufgaben. 

Eine weitere Funktion der Nieren stellt die Regulation des Blutdrucks durch das 

Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS) sowie die Produktion von 

Erythropoietin und aktivem Vitamin D3 dar. 

Als Folge einer meist progredienten Einschränkung der Nierenfunktion treten 

multiple Störungen in verschiedenen Organsystemen auf, die schließlich die 

Einleitung einer Nierenersatztherapie (NET) obligat machen. Unter dem Begriff 

„Nierenersatztherapie“ werden Hämodialyse, Peritonealdialyse und 

Nierentransplantation zusammengefasst. 

 

 

1.1.1 Definition und Stadien 

 

Die chronische Niereninsuffizienz wird bei Vorliegen eines der beiden folgenden 

Kriterien diagnostiziert (1): 

 

1. Seit über 3 Monaten vorliegende Nierenschädigung manifestiert durch 

histo-pathologisch feststellbare, strukturelle Veränderungen oder andere 

Marker einer Schädigung (Proteinurie, Hämaturie oder sonographische 

Veränderungen), mit oder ohne Funktionseinschränkung der Niere 

(gemessen an der glomerulären Filtrationsrate (GFR)). 

2. Eine GFR von unter 60 ml/min/1,73 m² während eines Zeitraums von mehr 

als 3 Monaten, mit oder ohne einer nachgewiesenen Nierenschädigung. 
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Ausgehend von dieser Definition unterscheidet man fünf Stadien der 

Niereninsuffizienz, in Tabelle 1 schattiert dargestellt: 

 

GFR 
(ml/min/1,73 

m²) 

mit Nierenschädigung ohne Nierenschädigung 

mit  
Hypertonie* 

ohne 
Hypertonie* 

mit  
Hypertonie* 

ohne 
Hypertonie* 

<90 1 1 „Hypertonie“ „Normal“ 

60-89 2 2 
Hypertonie mit 

GFR↓“ 
„GFR↓“ 

30-59 3 3 3 3 

15-29 4 4 4 4 

<15 5 5 5 5 

  
*Hypertonie wird definiert als Blutdruck >140/90 mmHg 

Tabelle 1: Stadien der chronischen Niereninsuffizienz (modifiziert nach (1)) 

 

 

1.1.2 Ätiologie 

 

Viele verschiedene Grunderkrankungen können zu einer chronischen 

Niereninsuffizienz führen. Die häufigsten Ursachen sind sekundäre Nephropathien 

aufgrund von Grunderkrankungen, wie arteriellem Hypertonus und Diabetes 

mellitus. Aber auch interstitielle und glomeruläre Nephritiden sowie 

Systemerkrankungen, wie z.B. Lupus erythematodes oder Vaskulitiden, können zu 

einem langfristigen Verlust der Nierenfunktion führen. (2) 

Bei ca. 10 % der Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz bleibt die Genese 

ihrer Erkrankung jedoch unbekannt. 

In der nachfolgenden Abbildung ist die prozentuale Verteilung der Diagnosen zum 

Zeitpunkt des Dialysebeginns in Österreich dargestellt (Abbildung 1): 
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Abbildung 1: Renales Grundleiden bei Dialysebeginn (SN: Schrumpfniere mit unbekannter 

Ursache, GN: Glomerulonephritis, Hered.: hereditäre Nierenerkrankungen, IN/PN: interstitielle 

Nephritis/Pyelonephritis, DM-1: Diabetes mellitus Typ 1, DM-2: Diabetes mellitus Typ 2, Vask.: 

vaskuläre Nierenerkrankungen) (3) 

 

 

1.1.3 Folgen und Mortalität 

 

Infolge der mannigfaltigen Aufgaben der Niere im menschlichen Organismus 

gehen mit einer Einschränkung der Nierenfunktion zahlreiche Störungen in 

verschiedenen Organsystemen einher: 

Aufgrund einer reduzierten Synthese von Erythropoietin in den proximalen 

Tubuluszellen und den interstitiellen Fibroblasten kommt es zu einer meist 

normochromen, normozytären Anämie, der sogenannten renalen Anämie. Auch 

die Hydroxylierung von Calcidiol zu Calcitriol, dem sogenannten aktiven Vitamin 

D3, findet nur eingeschränkt statt. Daraus folgt eine verminderte Resorption von 

Calcium und Phosphat aus dem Darm, eine reduzierte Mineralisierung der 
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Knochen sowie eine Störung der tubulären Calcium- und Phosphat-

Rückresorption. 

Zudem führt eine verminderte Filtration zu einer Beeinträchtigung des Wasser- 

und Elektrolythaushaltes: Neben einer Hyperhydratation mit Ödemen und 

Stauungssymptomatik kann es zu einer Hyperkaliämie kommen. 

Eine weitere Folge der chronischen Niereninsuffizienz ist eine verminderte 

Säureexkretionskapazität. Die dadurch entstehende metabolische Azidose kann 

zu gastrointestinalen Beschwerden wie Übelkeit und Appetitlosigkeit sowie 

Eiweißkatabolismus führen. 

Schließlich kommt es auch durch Akkumulation von harnpflichtigen Substanzen zu 

deren Übertritt in das menschliche Blut. Diese sogenannte Urämie wird mittels 

Harnstoffkonzentration im Plasma beurteilt (4). Das klinische Erscheinungsbild der 

Urämie reicht von zentralnervösen Symptomen wie Somnolenz, über 

Appetitlosigkeit und Übelkeit bis hin zu Pruritus oder Pleuritis. Sie geht oft einher 

mit Malnutrition und oxidativem Stress (5). 

Eines der größten Probleme bei chronischer Niereninsuffizienz ist jedoch die 

akzelerierte Arteriosklerose, die zu einer enormen Steigerung des 

kardiovaskulären Risikos führt (5,6). Wie anhand der folgenden Abbildung zu 

erkennen ist, stellen kardiovaskuläre Erkrankungen bei NET-Patienten die 

Haupttodesursache dar (Abbildung 2): 

 

 

Abbildung 2: Todesursachen von NET-Patienten in den Jahren 2006-2010 in Österreich (3) 
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Bei der Pathogenese der Arteriosklerose spielen zwei verschiedene Mechanismen 

eine große Rolle: 

Zum einen führt eine verminderte GFR zu einer Akkumulation von Phosphat, da 

weniger Phosphat renal filtriert als enteral absorbiert wird. Bei einer 

Überschreitung des Löslichkeitsproduktes kommt es zu einer vermehrten Bildung 

von Calciumphosphat, das sich nicht nur in Gelenken, sondern auch in der Tunica 

media der Arterien ablagert, und dadurch eine erhöhte Steifigkeit der Arterien 

bedingt.  

Zum anderen entsteht Arteriosklerose durch atherosklerotische Lipidablagerungen 

in der Gefäßintima, die vermutlich durch entzündliche Aktivität bedingt sind (7). 

Chronisch Niereninsuffiziente, besonders aber Dialysepatienten, weisen häufig 

erhöhte Entzündungsmarker auf (8). Auf dem Boden dieses pathogenetischen 

Zusammenhangs, können diese somit als Risikofaktor für erhöhte kardiovaskuläre 

Mortalität gesehen werden (9). 

Wie bereits erwähnt, stellt auch Malnutrition bei Dialysepatienten ein häufiges 

Problem dar, das ebenfalls mit erhöhter inflammatorischer Aktivität und Mortalität 

assoziiert ist (10). 

 

Um diesem engen Zusammenhang zwischen Malnutrition, Inflammation und 

Arteriosklerose und deren maßgeblicher Beteiligung an der Mortalität von 

Dialysepatienten Rechnung zu tragen, wurde der Begriff Malnutrition-Inflammation 

Complex Syndrome (MICS) (11) eingeführt. Um die Assoziation zu 

arteriosklerotisch bedingten, kardiovaskulären Erkrankungen zu betonen, wurde 

zusätzlich der Begriff Malnutritions-, Inflammations-, Arteriosklerosesyndrom (MIA-

Syndrom) (12,13) geprägt, dessen Komponenten im Folgenden näher betrachtet 

werden sollen. 

 

 

1.2 Malnutrition 

 

Unter Malnutrition oder Mangelernährung versteht man im Allgemeinen die zu 

geringe Zufuhr von Nahrung oder spezifischen Nahrungsbestandteilen, die der 
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menschliche Körper benötigt, sowie auch die Unfähigkeit, die aufgenommene 

Nahrung zu verwerten (14).  

Mangelernährung stellt mit einer Prävalenz von bis zu 70 % bei Hämodialyse- und 

bis zu 51 % bei Peritonealdialysepatienten ein sehr häufiges Problem dar (15) und 

ist bei diesem Patientengut mit erhöhter Mortalität und Morbidität assoziiert 

(16,17). Im Gegensatz zur gesunden Normalbevölkerung ist ein niedriger Body-

Mass-Index (BMI) und ein Serum-Cholesterin unter 150 mg/dl bei chronischer 

Niereninsuffizienz sogar mit einer Erhöhung des kardiovaskulären Risikos 

verbunden, man spricht deshalb von „reverse epidemiology“ (18).  

Malnutrition entwickelt sich zumeist bereits vor dem Eintritt in ein dialysepflichtiges 

Stadium der Niereninsuffizienz, wobei Albumin, Transferrin und Cholesterin als 

Marker des Ernährungszustands (siehe 1.2.1 Bestimmung des 

Ernährungszustands) mit der Progression der Niereninsuffizienz sinken (11).  

Malnutrierte Patienten präsentieren sich mit vermindertem Körpergewicht sowie 

mit einem Verlust an Fettgewebe und reduziertem somatischen und viszeralen 

Protein, wie z.B. Serum Albumin und Transferrin (12). Darum werden in diesem 

Kontext häufig die etwas differenzierteren Begriffe „protein-energy malnutrition“ 

(PEM) (11,19) oder „protein-energy wasting“ (PEW) (8,18) verwendet, die als 

Energie- oder Proteinmangel durch verminderte Zufuhr, erhöhten Verbrauch oder 

erhöhte Nährstoffverluste definiert sind (18,19) und meist synonym verwendet 

werden (20). 

 

 

1.2.1 Bestimmung des Ernährungsstatus 

 

Da derzeit kein Test existiert, der als alleiniges Kriterium PEM verlässlich zu 

diagnostizieren vermag, wird empfohlen, auf eine Kombination aus Laborwerten 

und verschiedenen Messungen zurückzugreifen (Kuhlmann et al. 2007).  

Kovesdy et al. teilen die verschiedenen PEM-Kriterien in mehrere Gruppen ein, 

und empfehlen, mindestens drei Kriterien aus verschiedenen Gruppen 

anzuwenden (Tabelle 2). 
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1. Biochemische Parameter Serum Albumin <3,8 g/dl 

Serum Präalbumin <30 mg/dl 

Transferrin  

Cholesterin <100 mg/dl 

2. Körpergewichtsmaße BMI <22 kg/m² bis 65 Jahre, <23 kg/m² ab 

65 Jahren 

unbeabsichtigter Gewichtsverlust von 5 % 

in 3 Monaten oder 10% in 6 Monaten 

Körperfettanteil <10 % 

3. Muskelmasse Verlust von Muskelmasse um 5 % in 3 

Monaten oder 10 % in 6 Monaten 

Oberarmumfang (MUAC) 

Kreatinin im Harn 

4. Nahrungsaufnahme  

 

unbeabsichtigt niedrige tägl. Proteinzufuhr 

von <0,8 g/kg für Dialysepatienten oder 

<0,6 g/kg für Nicht-Dialysepatienten  

Sonstige zusätzliche Messungen Nahrungsaufnahme, Energieverbrauch, 

Körperzusammensetzung, Appetit, 

Entzündungsmarker, Score-Systeme 

Tabelle 2: Diagnostische Kriterien des PEW bei chronischer Niereninsuffizienz (modifiziert nach 
(18)) 

 

 

1.2.2 Ätiologie 

 

Die reduzierte Nahrungszufuhr spielt in der Ätiologie der Malnutrition bei 

Dialysepatienten eine relevante Rolle: Neben Appetitlosigkeit aufgrund von 

Urämietoxinen oder Depressionen können auch diätetische Einschränkungen die 

Quelle hierfür sein (21).  

Relevant in der Entwicklung von PEM ist allerdings die Reaktion des Organismus 

auf diese verminderte Nährstoffzufuhr: 

Während der Körper normalerweise mit Hunger, einer Reduktion des 

Grundumsatzes und einer erhöhten Insulinsensitivität reagiert, kommt es in 

Anwesenheit von Inflammation neben einem reduzierten Hungergefühl zu einer 

Erhöhung des Grundumsatzes, einem erhöhten Proteinkatabolismus mit 
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bevorzugtem Abbau von Muskelprotein aufgrund einer erhöhten Insulin- und IGF-

1-Resistenz der Skelettmuskeln und schließlich einer Oxidation von Protein, DNA 

und Lipiden. Des Weiteren führt ein inflammatorisches Geschehen zu einem 

Sinken des Serum-Albumins mit einer Reduktion der Synthese und auch der 

Halbwertszeit des Albumins. (21) 

Auch die Entwicklung einer metabolischen Azidose spielt eine große Rolle in der 

Entstehung einer PEM: Sie führt ebenfalls zu Muskelabbau, indem sie 

Insulinresistenz und Freisetzung von verzweigtkettigen Aminosäuren aus dem 

Muskel induziert. Zudem verursacht sie eine Steigerung der Glucocorticoid-

Produktion, die wiederum die Insulin- bzw. IGF1-Resistenz des Skelettmuskels 

verstärkt. (21) 

Zudem werden durch chronische Niereninsuffizienz induzierte, endokrinologische 

Störungen wie Testosteronmangel und Hypovitaminose D, für PEM verantwortlich 

gemacht. In der Entwicklung der PEM spielen allerdings auch Komorbiditäten wie 

Diabetes mellitus und kardiovaskuläre Erkrankungen, sowie Malignome und 

gastrointestinale Erkrankungen eine große Rolle. (21) 

Auch das Dialyseverfahren selbst kann über einen Verlust von Nährstoffen in das 

Dialysat zu PEM führen (11,22).  

Da allerdings PEM schon ab einer GFR von unter 38 ml/min, also vor dem 

Stadium der Dialysepflichtigkeit beobachtet wurde, ist davon auszugehen, dass 

die genannten dialyseunabhängigen Faktoren maßgeblich zu der Entstehung 

einer PEM beitragen (18).  

 

 

1.3 Inflammation 

 

 

1.3.1 Definition und Grundlagen 

 

Die Entzündung (lateinisch inflammatio bzw. medizinisch Inflammation) ist eine 

Abwehrreaktion des Organismus gegen schädigende Reize, wie z.B. 

Mikroorganismen, Fremdkörper oder Gewebeschädigung, mit dem Ziel, die 

Ursache bzw. ihre Folgen zu beseitigen und das ursprüngliche Gewebe 
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wiederherzustellen. Man unterscheidet hierbei zwischen einer akuten Form mit der 

Möglichkeit auf Heilung (Restitutio ad integrum) und einer chronischen Form, die 

meist eine sogenannte Defektheilung (Reparatio/Narbe) zur Folge hat. 

Die akute Form der Entzündung beginnt meist mit einer Vasodilatation und einer 

Permeabilitätssteigerung im betroffenen Areal, die durch Mediatoren, wie z.B. 

Histamin, Serotonin, Prostaglandine, Leukotriene und Komplementfaktoren, 

ausgelöst wird und Anlagerung sowie Austritt von Proteinen und Leukozyten 

ermöglichen soll.  

Nachdem die Leukozyten aus der Blutbahn emigriert sind, erfolgt die Phagozytose 

von Bakterien und die Wanderung zum Ort der höchsten Chemotaxin-

Konzentration (Chemotaxis). Als Chemotaxine fungieren hierbei sowohl endogene 

Faktoren wie Zytokine, Leukotriene und Komplementfaktoren, als auch exogene 

Faktoren. 

Makrophagen ihrerseits produzieren Entzündungsmediatoren wie Leukotriene, 

Prostaglandine und platelet-activating-factor (PAF), aber auch Interleukine und 

TNF-α, die Veränderungen im gesamten Organismus hervorrufen können: So 

kommt es z.B. zu Müdigkeit, Fieber, Leukozytose, einem erhöhten 

Muskelkatabolismus und zu Lipolyse. Des Weiteren kommt es zu einer erhöhten 

Speicherung von Eisen in der Leber und in Folge zu einer niedrigen 

Eisenkonzentration im Serum. Schließlich produziert die Leber vermehrt 

sogenannte „Akutphase-Proteine“ wie C-reaktives Protein (CRP).  

Aus einem persistierenden Entzündungsreiz resultiert eine chronische 

Entzündung. Hierbei sezernieren Histiozyten Zytokine, die über eine Proliferation 

von Fibroblasten und Endothelzellen zu Gefäßneubildung führen. (23) 
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1.3.2 Entzündungsmarker 

 

Um inflammatorische Prozesse zu beurteilen, bedient man sich oft der oben 

bereits erwähnten Akutphasen-Proteine. Dabei unterscheidet man zwischen 

positiven Akutphase-Proteinen (z.B. CRP, Ferritin), deren Serumkonzentration 

während einer Entzündung ansteigen, sowie negativen Akutphasen-Proteinen 

(Albumin, Transferrin), die gegensinnig reagieren.  

 

 

1.3.3 Inflammation im Rahmen chronischer Niereninsuffizienz 

 

Es ist bekannt, dass Inflammation bei chronischer Niereninsuffizienz mit 

schlechtem Outcome assoziiert ist (8). In Europa und Nordamerika weisen ca. 30-

60 % der Dialysepatienten erhöhte Entzündungsmarker auf (11).  

Die Ursachen, die dieser hohen Prävalenz zugrunde liegen, sind jedoch noch nicht 

zur Gänze geklärt (8). Folgende Pathomechanismen werden als Auslöser der 

inflammatorischen Reaktion diskutiert: 

Mit einer Reduktion der Nierenfunktion könnte eine verminderte renale Clearance 

von Entzündungsfaktoren einhergehen. Diese könnten dann direkt oder indirekt 

die Entwicklung einer inflammatorischen Reaktion fördern (20). 

Außerdem wird vermutet, dass die durch renale Insuffizienz induzierte 

Hypervolämie die Permeabilität des Gastrointestinaltrakts verändert und so zu 

einer Akkumulation von Lipopolysacchariden und Bakterien führt, was wiederum 

die Ausschüttung von proinflammatorischen Zytokinen begünstigt (20). 

Eine weitere Hypothese besagt, dass oxidativer Stress, sei er bedingt durch einen 

niedrigen Spiegel an Antioxidantien oder durch eine gesteigerte Produktion von 

freien Radikalen, zu erhöhter Zytokin-Ausschüttung führt. 

Auch die Produktion von „advanced glycation end-products“ (AGEs) kann 

gesteigert sein und so entzündliche Reaktionen fördern. 

Etwaige Komorbiditäten, wie z.B. Parodontitis oder Diabetes mellitus, können 

ebenso zur Entstehung von inflammatorischen Zuständen beitragen. Bei sekundär 

aufgetretener Nierenschädigung kann es natürlich die entzündliche systemische 

Grunderkrankung wie Lupus erythematodes sein, die die Inflammation 
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bedingt (11). Da Dialysepatienten aufgrund von Urämie, Komorbiditäten und 

hohem Alter anfälliger für Infektionen sind, ist auch eine infektionsbedingte 

Entzündungsreaktion ein möglicher Pathomechanismus (20). 

Allerdings ist auch das Dialyseverfahren selbst als inflammatorischer Faktor in 

Betracht zu ziehen: Im Rahmen der Hämo- und Peritonealdialyse stellt der Kontakt 

des Immunsystems mit Dialysemembranen, Schlauchsystemen und Fremdkörpern 

wie intravenösen oder peritonealen Kathetern einen inflammatorischen Reiz dar. 

Denselben Effekt haben eine Verunreinigung des Dialysates und die mögliche 

Rück-Diffusion von Endotoxinen in das menschliche Blut. 

Im speziellen Fall der Peritonealdialyse sind es auch Episoden von subklinischen 

oder manifesten Peritonitiden, die eine chronische Inflammation zu fördern 

vermögen (20). 

Ein auf dem Boden der oben genannten Ursachen entstandenes, erhöhtes 

Inflammationsniveau führt zu einem gesteigerten kardiovaskulären Risiko und 

somit zu erhöhter Mortalität bei Dialysepatienten (9,24). Man geht davon aus, dass 

Inflammation eine tragende Rolle bei der Entstehung von Arteriosklerose spielt (7). 

So wird CRP nicht nur als Anzeichen für entzündliche Aktivität gesehen, sondern 

auch als Indikator für Mortalität und kardiovaskuläre Mortalität im Speziellen (25). 

 

 

1.4 Arteriosklerose 

 

Unter Arteriosklerose oder Atherosklerose versteht man grundsätzlich 

Arterienerkrankungen, die durch Wandverdickung charakterisiert sind. 

Die Arteriosklerose wird definiert als „eine variable Kombination von 

Veränderungen der Intima, bestehend aus einer herdförmigen Ansammlung von 

Fettsubstanzen, komplexen Kohlenhydraten, Blut und Blutbestandteilen, 

Bindegewebe und Kalziumablagerungen, verbunden mit Veränderungen der 

Arterienmedia“ (23).  

Arteriosklerose entwickelt sich meist progredient und führt nach Jahren zu 

Krankheitsbildern der großen Gefäße, wie Plaquerupturen mit nachfolgenden 

Organembolien oder Aortenaneurysmen. In den mittleren und kleinen Gefäßen 

führt sie entweder zu langsam progredienten Stenosen, wie z.B. im Rahmen einer 
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koronaren Herzkrankheit (KHK) sowie einer peripheren arteriellen 

Verschlusskrankheit (pAVK), oder zu plötzlichen Infarkten durch Plaqueruptur mit 

nachfolgender Thrombose oder Einblutung (23).  

Hauptrisikofaktoren der Arteriosklerose sind neben Hypertonie, 

Fettstoffwechselstörungen, Nikotinabusus, Diabetes mellitus, Alter und 

männlichem Geschlecht auch Entzündungserkrankungen, niedrige Konzentration 

an Antioxidantien und Infektionen (23).  

Wie oben bereits erwähnt, wurde schon vor längerer Zeit eine Assoziation 

zwischen Arteriosklerose und Inflammation bestätigt (7). Es wurde sogar gezeigt, 

dass das Akutphase-Protein CRP ein stärkeres Anzeichen für kardiovaskuläre 

Erkrankungen ist als der klassische Risikofaktor Low Density Lipoprotein (LDL) 

(11). Hinsichtlich der inflammatorischen Genese der KHK wird vermutet, dass 

entzündliche Prozesse die Proliferation und das Einwandern der 

Entzündungszellen in die Tunica intima der kleinen Gefäße, wie z.B. der 

Koronararterien, begünstigen und somit zur Entstehung einer koronaren 

Arteriosklerose beitragen (11). 

 

 

1.5 Malnutritions-, Inflammations-, Arteriosklerosesyndrom (MIA-

Syndrom) 

 

Um der bereits beschriebenen Assoziation zwischen Malnutrition, Inflammation 

und Arteriosklerose bei Dialysepatienten gerecht zu werden, wurde der Begriff des 

Malnutritions-, Inflammations-, Arteriosklerosesyndroms (MIA-Syndrom) (12,13) 

oder auch Malnutrition-Inflammation Complex Syndrome (MICS) (11) geprägt.  

Wie oben bereits erläutert, sind die möglichen Ursachen und Folgen dieses 

Syndroms mannigfaltig, wie in Abbildung 3 dargestellt: 
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Abbildung 3: Schema der Ursachen und Folgen des MIA-Syndroms (modifiziert nach (11)) 

 

In der Pathogenese  des MIA-Syndroms spielt auch die gegenseitige 

Beeinflussung der einzelnen Faktoren Malnutrition, Inflammation und 

Arteriosklerose eine große Rolle: 

Während der Einfluss der Inflammation auf die Entwicklung der Arteriosklerose 

weitgehend bestätigt scheint (siehe 1.4 Arteriosklerose), ist noch nicht vollkommen 

geklärt, welcher Art die Beziehung zwischen Malnutrition bzw. PEM und 

Inflammation ist und welchen Effekt sie unabhängig voneinander auf das Outcome 

bei chronischer Niereninsuffizienz haben (20). Es ist bekannt, dass eine 

Assoziation zwischen Malnutrition und erhöhtem CRP besteht (10). 

Verschiedene Beobachtungen sprechen dafür, dass eine aus bereits genannten 

Gründen (s. Kapitel Malnutrition) vorhandene Malnutrition möglicherweise die 

Ursache von inflammatorischen Prozessen sein könnte:  

Aufgrund inadäquater Nährstoffzufuhr könnte es zu einem Mangel an 

Antioxidantien kommen, der oxidativen Stress und damit Inflammation zur Folge 

hat. Darüber hinaus wird vermutet, dass eine durch Malnutrition induzierte, 

herabgesetzte Immunabwehr für Infektionen und damit einhergehender 
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Inflammation prädisponiert. Eine weitere Hypothese besagt, dass eine niedrige 

Konzentration an Lipoproteinen zu einer verminderten Endotoxin-

Bindungskapazität führt, was wiederum entzündliche Prozesse hervorrufen kann. 

(20) 

Allerdings wird auch diskutiert, ob Inflammation als Ursache der Malnutrition 

gesehen werden soll: 

Im Rahmen von inflammatorischen Prozessen kommt es zu einem Anstieg 

proinflammatorischer Zytokine, der bei chronischer Niereninsuffizienz häufig 

beobachtet werden kann. Diese Zytokine, speziell TNF-α, induziert Protein-

Katabolismus und Anorexie (20). 

Des Weiteren wird argumentiert, dass es infolge einer chronischen Inflammation 

auch bei vorhandenem Appetit zu Gewichtsverlust kommt. Es wird vermutet, dass 

mit sinkender Nierenfunktion eine Verringerung der Muskelproteinsynthese 

zugunsten der Produktion von Akutphase-Proteinen stattfindet. Ebenso konnte 

beobachtet werden, dass ein Anstieg des Akutphase-Proteins CRP mit einer 

verminderten Albumin-Synthese einhergeht. Die daraus folgende Hypalbuminämie 

ist ein zuverlässiges Anzeichen für die spätere Entwicklung von kardiovaskulären 

Erkrankungen und für die erhöhte Mortalität bei niereninsuffizienten Patienten. Sie 

wird allerdings neben Inflammation auch von einer etwaigen Malnutrition 

beeinflusst. (11) 

Zudem wird angenommen, dass Inflammation zu Hypocholesterinämie führt, 

einem Zeichen für einen mangelhaften Ernährungszustand und Risikofaktor für 

erhöhte Mortalität bei Dialysepatienten (20). 

 

Es wird also davon ausgegangen, dass dem MIA-Syndrom wahrscheinlich eine 

komplexe Kombination von mehreren Faktoren, wie z.B. inflammationsinduziertem 

Katabolismus und inadäquater Nahrungsaufnahme zugrunde liegt, die 

Hypalbuminämie und Ernährungszustand beeinflusst (20). 

Die Folgen sind neben, meist therapierefraktärer, Anämie vor allem eine erhöhte 

allgemeine und kardiovaskuläre Mortalität, sowie verminderte Lebensqualität bei 

Dialysepatienten (11,26).  

Nach den kardiovaskulären Todesursachen sind bei Dialysepatienten Infektionen, 

wie Hepatitis B (HBV), die zweithäufigste Todesursache und führen mitunter auch 

zu PEW und Inflammation (11).  
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1.6 Hepatitis B bei Dialysepatienten 

 

 

Infektionskrankheiten sind nach kardiovaskulären Erkrankungen die zweithäufigste 

Todesursache bei Dialysepatienten. (27) 

Die Ursache für ein erhöhtes Infektionsrisiko wird sowohl in vermehrter Exposition 

als auch in einer erhöhten Vulnerabilität der Dialysepatienten gegenüber 

Infektionen gesehen: 

Nicht nur sind die Betroffenen durch eine urämiebedingte Beeinträchtigung des 

Immunsystems anfälliger für Infektionen, auch ist die Diagnostik aufgrund oft 

fehlender Entzündungssymptomatik erschwert (28). 

Zudem muss berücksichtigt werden, dass Dialysepatienten durch Aufenthalte in 

medizinischen Einrichtungen sowie durch Operationen, Untersuchungen, die 

Dialyse selbst und durch möglichen Kontakt mit kontaminiertem medizinischen 

Instrumentarium, einem erhöhten Infektionsrisiko ausgesetzt sind (28,29). 

Eine, bei Dialysepatienten hochrelevante Infektionskrankheit ist die Infektion mit 

dem Hepatitis-B-Virus (HBV): 

Während weniger als 1 % der Normalbevölkerung in Westeuropa und den USA 

mit HBV infiziert ist, beträgt in diesen Ländern die Prävalenz der HBV-Infektion 

unter Patienten mit dialysepflichtiger Niereninsuffizienz [end-stage renal disease 

(ESRD)] bis zu 6,6 %. (29,30). Allerdings ist die Inzidenz von Hepatitis B bei 

Dialysepatienten aufgrund zahlreicher Maßnahmen, wie strikter 

Hygienevorschriften, getrennter Dialysemaschinen und nicht zuletzt der HBV-

Impfung, in den letzten Jahren stetig gefallen (29). 

 

 

1.6.1 Impfung 

 

Wie bereits erwähnt, ist es vor allem der Impfung gegen HBV zu verdanken, dass 

die Inzidenz von Hepatitis B bei Dialysepatienten in den letzten Jahren stetig 

abnahm. 

Es wird deshalb empfohlen, alle Dialysepatienten sowie auch jene mit chronischer 

Niereninsuffizienz, die wahrscheinlich in naher Zukunft dialysiert werden müssen, 
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aktiv gegen HBV zu immunisieren und den Impferfolg mittels Bestimmung der 

Antikörper gegen das HBV-Oberflächenantigen (HBs-Antigen) zu verifizieren.  

Es erreichen allerdings nur etwa 50-60 % der Dialysepatienten einen protektiven 

HBs-Antikörpertiter von > 10 IU/L („Serokonversion“) (31,32). Der Grund dafür liegt 

vermutlich in einer Beeinträchtigung des Immunsystems von urämischen 

Patienten im Sinne einer beeinträchtigten Antigenpräsentation (33). In der 

gesunden Bevölkerung hingegen reagieren über 90 % mit einem ausreichenden 

Titer auf die Impfung, und erreichen meist viel höhere Titer. Ab einem Titer von 

100 IU/L spricht man dann im Allgemeinen von „Seroprotektion“ (31). 

Die Richtlinien zur HBV-Impfung bei Dialysepatienten unterscheiden sich 

demnach von den Empfehlungen, die für die Immunisierung der 

Normalbevölkerung gelten: 

Generell wird empfohlen, nach Möglichkeit in einem frühen Stadium der 

chronischen Niereninsuffizienz gegen HBV zu impfen, da sich gezeigt hat, dass im 

Allgemeinen höhere Seroprotektionsraten erzielt werden, wenn die Immunisierung 

vor dem Stadium der Dialysepflichtigkeit erfolgt (34). 

Die Seroprotektionsrate bezeichnet den Anteil der Personen, die nach erfolgter 

Impfung eine Seroprotektion erlangen, an allen geimpften Personen. 

Weiters empfiehlt man mit der Gabe von 40 µg pro Impfung die Verwendung der 

doppelten Standardimpfdosis. Diese sollte laut Studienlage entweder 3-malig (0, 1 

und 6 Monate nach der ersten Dosis) oder 4-malig (0, 1, 2 und 6 Monate nach der 

ersten Dosis) verabreicht werden (29,34). 

Ein bis zwei Monate nach erfolgtem Impfzyklus sollte der HBs-Antikörpertiter 

bestimmt werden. Falls dieser weniger als 10 IU/L beträgt, sollte ein kompletter 

zweiter Impfzyklus erfolgen (35).  

Weitere ein bis zwei Monate nach der letzten Dosis sollte eine erneute 

Bestimmung des HBs-Antikörpertiters durchgeführt werden. Einmalig kann auch 

im Verlauf eine sogenannte Boosterdosis (Auffrischungsdosis) verabreicht 

werden, vor allem wenn ein initial suffizienter Antikörpertiter im weiteren Verlauf 

wieder unter die Grenze von 10 IU/L fällt. (29,34) 

Prinzipiell wird bei Dialysepatienten die intramuskuläre (i.m.) Verabreichung der 

Impfung empfohlen (36). Es hat sich gezeigt, dass bei intradermaler Gabe zwar 

initial oft höhere Seroprotektionsraten erzielt werden, im Vergleich zur 
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intramuskulären Verabreichung kann diese allerdings nicht lange aufrecht erhalten 

werden (36). 

 

 

1.6.2 Antwort auf HBV-Impfung  

 

Es ist bekannt, dass Dialysepatienten im Vergleich zur Normalbevölkerung auf 

Impfungen gegen HBV mit reduzierter Antikörperbildung reagieren (37,38), was 

einen erheblichen Einfluss auf die Mortalität von Dialysepatienten zu haben 

scheint (39). Zurückgeführt wird diese herabgesetzte Wirksamkeit der Impfung bei 

chronischer Niereninsuffizienz insbesondere auf eine Beeinträchtigung des 

Immunsystems durch Urämie (33) und Alter der Patienten (40). 

In den letzten Jahren wurde der Einfluss von weiteren Parametern auf die 

Impfantwort gegen HBV untersucht:  

Zitt et al. fanden in einer retrospektiven Analyse heraus, dass ein Mangel an 

Vitamin D bei chronischer Niereninsuffizienz mit reduzierter Antikörperbildung 

nach einer Impfung gegen HBV assoziiert zu sein scheint (31). Das Vorliegen 

eines Diabetes mellitus (41,42) und eines mangelhaften Ernährungszustandes bei 

Dialysepatienten (39,43) ist ebenso wie eine Infektion mit HCV (44) mit einer 

verminderten Immunantwort auf eine HBV-Impfung assoziiert.  

 

 

1.7 Ziel der Studie 

 

Wie oben erwähnt, konnte bereits eine Assoziation von Malnutrition mit 

verminderten Bildung von HBs-Antikörpern hergestellt werden (43). 

Es wird vermutet, dass auch die beiden anderen genannten Einflussfaktoren auf 

die Impfantwort in enger Verbindung mit einer, oder mehreren Komponenten des 

MIA-Syndroms zu sehen sind: Sowohl der Mangel an Vitamin D (45) wie auch das 

Vorliegen eines Diabetes mellitus (46) und einer HCV-Infektion (47) scheinen in 

Zusammenhang mit Inflammation zu stehen. 

Im Folgenden soll nun anhand einer retrospektiven Analyse untersucht werden, ob 

das Auftreten eines MIA-Syndroms mit verminderter Antikörperbildung im Rahmen 
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der aktiven HBV-Schutzimpfung assoziiert ist. Des Weiteren soll geprüft werden, 

ob ein Zusammenhang zu erhöhter Mortalität besteht. 
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2 Material und Methoden 

 

 

2.1 Patientenselektion 

 

Die folgende retrospektive Datenanalyse wurde an der Klinischen Abteilung für 

Nephrologie der Medizinischen Universitätsklinik Graz und des Akademischen 

Lehrkrankenhauses Feldkirch durchgeführt. 

Nach Kontaktaufnahme mit dem Österreichischen Dialyse- und 

Transplantationsregister (ÖDTR) wurde eine Liste mit allen Patienten angefordert, 

die an den genannten Zentren zwischen dem 01.01.2001 und dem 31.12.2008 

erstmals dialysiert (Hämodialyse oder Peritonealdialyse) wurden. 

Diese Liste enthielt insgesamt 888 Patienten, wovon 548 in Graz und 340 in 

Feldkirch erstmals dialysiert wurden. 

Da zur Erfassung der Impfdaten eine Nachverfolgung der Patienten notwendig 

war, wurden nur jene 876 Patienten in die Studie aufgenommen, die an folgenden 

Dialyseinstituten nachbetreut wurden: 

 

 Universitätsklinikum Graz 

 Dialyseinstitut Gießauf, Graz 

 Dialyseinstitut Winkler, Graz 

 Dialyseinstitut Waller, Feldbach 

 Dialyseinstitut Katschnig, Judenburg 

 Landeskrankenhaus Feldkirch 

 Dialysestation Nenzing 

 Dialysestation Bregenz 

 

Der weitere Prozess der Patientenselektion ist anhand von Abbildung 4 

dargestellt: 
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Abbildung 4: Prozess zur Patientenselektion 

 

 

2.2 Einschlusskriterien 

 

Als Einschlusskriterien wurden ein Mindestalter von 19 Jahren, ein Einschluss in 

das chronische Dialyseprogramm mit Erstdialyse zwischen 01.01.2001 und 

31.12.2008 sowie ein Mindestüberleben an der Dialyse von drei Monaten 

festgelegt. 

Eine weitere Voraussetzung für den Einschluss in die Analyse war eine aktive 

Immunisierung gegen HBV. Diese Impfung muss nach dem Zeitpunkt der 

Erstdialyse erfolgt sein, da alle anderen, für die Studie relevanten Parameter 

(siehe 2.4 Datenerhebung) bei Erstdialyse bestimmt wurden, und ein zeitlicher 

Zusammenhang nur so gegeben ist. Zusätzlich musste der Erfolg dieser 

Immunisierung innerhalb von 12 Monaten nach Erstdialyse mittels 

Titerbestimmung überprüft worden sein. 

 

 

HBV-Impfung  nach 1. NET erfolgt (n=251) 

HBs-Antikörpertiter innerhalb eines Jahres nach 1. NET vorhanden (n=426) 

HBV-Impfung erfolgt, keine Ausschlusskriterien und Datensatz komplett 
(n=513) 

Inzidente Dialysepatienten 2001-2008 (n=876) 
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2.3 Ausschlusskriterien 

 

Patienten, die das 19. Lebensjahr nicht vollendet haben, wurden aus der Analyse 

ausgeschlossen. Ebenso wurden all jene Patienten nicht in die Analyse 

aufgenommen, die innerhalb von 90 Tagen nach Erstdialyse die NET beendeten, 

ins Ausland transferierten, die Nierenfunktion wiedererlangten, oder starben. 

Außerdem wurden eine bestehende HIV-Infektion, akutes Nierenversagen, 

Schwangerschaft oder immunsuppressive Therapie als Ausschlusskriterien 

festgelegt.  

Auch Patienten mit einer bestehenden oder stattgehabten Infektion mit HBV 

wurden aus der Analyse ausgeschlossen. 

 

 

2.4 Datenerhebung 

 

Der Liste des ÖDTR waren außer Patientenname, Geburtsdatum und Geschlecht 

folgende Daten zu entnehmen, die in der jeweils beschriebenen Art und Weise in 

eine Tabelle des Programms „Microsoft Excel 2010“ übertragen wurden. Teilweise 

wurden originale ÖDTR-Codes zusammengefasst oder abgeändert, was 

nachfolgend in eckigen Klammern dargestellt wird (originale Legende zum ÖDTR-

Patientenfragebogen (siehe Anhang): 

 

 Komorbiditäten zum Zeitpunkt der ersten Dialyse 

- Diabetes (0 = negativ, 1 = positiv [entspricht ÖDTR-Ziffern 1-4]) 

- Hypertonie (0 = negativ, 1 = antihypertensive Therapie [entspricht. 

ÖDTR-Ziffern 1-3]) 

- KHK (0 = negativ, 1 = positiv [entspricht ÖDTR-Ziffern 

„Herzerkrankung“ 1,2]) 

- Andere Herzerkrankung (0 = negativ, 1 = positiv [entspricht ÖDTR-

Ziffern „Herzerkrankung“ 3,4]) 

- Neoplasie (0 = negativ, 1 = positiv [entspricht ÖDTR-Ziffern 1,2]) 

- Lebererkrankung (0 = negativ, 1 = positiv [entspricht ÖDTR-Ziffern 1-3]) 

- Gefäßerkrankung (0 = negativ, 1 = positiv [entspricht ÖDTR-Ziffern 1,2]) 
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- COPD (0 = negativ, 1 = positiv) 

 Datum der ersten Dialyse 

 Dialysemodalität zum Zeitpunkt der ersten Dialyse (1 = Hämodialyse 

[entspricht ÖDTR-Codierung A1], 2 = Peritonealdialyse [entspricht ÖDTR-

Codierung B1, B2]  

 BMI zum Zeitpunkt der ersten Dialyse 

 Zentrumscode bei Erstdialyse Zentrumscode 90 Tage nach Erstdialyse  

 Letzter Zentrumscode Datum der letzten Therapie 

 Letzte Therapiemodalität bei Ende des Beobachtungszeitraums 

(1 = Hämodialyse [entspricht ÖDTR-Codierung A1], 2 = Peritonealdialyse 

[entspricht ÖDTR-Codierung B1, B2] 

 Transplantationsdatum (der ersten Nierentransplantation) 

 Todesdatum 

 Todesursache  

 

Anschließend wurden weitere Daten ermittelt und in die bestehende Tabelle 

eingefügt: 

 

 Ende des Beobachtungszeitraums 31.12.2011 (bei Tod oder Kontaktverlust 

vor diesem Zeitpunkt, wird das Datum des jeweiligen Ereignisses 

übernommen) 

 Überlebenszeit an der Dialyse im Beobachtungszeitraum in Tagen 

(berechnete Differenz aus Datum der 1. Dialyse und Ende des 

Beobachtungszeitraums) 

 

Aus den digitalen bzw. analogen Patientenakten der Landeskrankenhäuser Graz 

und Feldkirch wurden außerdem folgende Laborwerte zum Zeitpunkt der ersten 

Dialyse extrahiert und in die bereits bestehende Tabelle eingetragen (Einheiten 

werden jeweils in eckigen Klammern angegeben): 

 

 C-reaktives Protein (CRP) [mg/dL] 

 Albumin [g/dL] 

 Hämoglobin [g/dL] 
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 Calcium [mmol/L] 

 Phosphat [mmol/L] 

 PTH intakt (iPTH) [pg/mL] 

 

Für die Ermittlung der Daten betreffend die HBV-Impfung wurden teils analoge 

Aufzeichnungen aus den Archiven, teils digitale Dokumentationen der 

Krankenhäuser und Dialyseinstitute herangezogen. 

Folgende Werte wurden demnach der bereits existierenden Tabelle hinzugefügt: 

 

 Zeitpunkt der Impfung (0 = Zeitpunkt der Impfung vor der ersten Dialyse, 

1 = Zeitpunkt der Impfung nach der ersten Dialyse) 

 Datum der ersten Impfung 

 Datum der 3. bzw. 4. Impfung (Datum der 4. Impfung nur dann, wenn ein 

aus 4 Teilimpfungen bestehendes Impfschema gewählt wurde) 

 Impfschema (1 = dreimalige Gabe von 20 µg Impfstoff , 2 = viermalige 

Gabe von 20 µg Impfstoff, 3 = viermalige Gabe von 40 µg Impfstoff, 

4 = dreimalige Gabe von 40 µg Impfstoff) 

 Impfdosis kumulativ [IU/L] (errechnete Gesamtdosis, die vor Bestimmung 

des HBs-Antikörpertiters verabreicht wurde) 

 Datum des letzten Boosters vor Bestimmung des HBs-Antikörpertiters (falls 

zusätzlich zu den verabreichten Impfungen sogenannte 

Auffrischungsimpfungen gegeben worden sind) 

 Anzahl der Booster, die vor Bestimmung des HBs-Antikörpertiters 

verabreicht wurden 

 Höhe des HBs-Antikörpertiters [IU/L] (verwendet wurde jeweils der höchste 

Titer, der innerhalb des ersten Jahres nach Dialysebeginn erreicht wurde) 

 Datum der Bestimmung des verwendeten HBs-Antikörpertiters 
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2.6 Statistik 

 

Die erstellte Tabelle wurde in „IBM SPSS Statistics 20“ importiert und in anonymer 

Form ausgewertet.  

Statistische Signifikanz wurde bei einem p-Wert von ≤ 0,05 angenommen. 

Im Gruppenvergleich aufgetretene Häufigkeitsunterschiede wurden mittels Chi²-

Test ausgewertet. 

Der Mittelwerte-Vergleich zwischen Gruppen erfolgte mittels t-Test. Zuvor wurde 

zur Überprüfung der Varianzgleichheit der Levene-Test angewandt.  

 

 

2.7 Ethikkommissionsvotum 

 

Die Studie wurde der Ethikkommission der Medizinischen Universität Graz zur 

Beurteilung vorgelegt. Da keine Einwände gegen die Studie in der vorliegenden 

Form bestanden, wurde diese genehmigt (Bezeichnung der Genehmigung: EK 24-

165 ex 11/12). 

 

 



25 
 

3 Ergebnisse 

 

 

3.1 Charakterisierung der Studienpopulation 

 

Es wurden insgesamt 251 Patienten in die statistische Auswertung 

eingeschlossen. Im Fall von wenigen fehlenden Einzeldaten wurde der betreffende 

Datensatz des jeweiligen Patienten nicht aus der Studie ausgeschlossen. 

Im Studienkollektiv waren 97 Patienten weiblichen Geschlechts (38,6 %) und 154 

männlichen Geschlechts (61,4 %). Das mittlere Alter der Studienpopulation betrug 

zum Zeitpunkt der ersten NET 65,17 ± 13,76 Jahre. 

Initial wurden 14 Patienten (5,6 %) peritonealdialysiert, 237 Patienten (94,4 %) 

hämodialysiert. Zwei Hämodialyse-Patienten wechselten innerhalb der ersten drei 

Monate nach Beginn der NET das Verfahren.  

 

Anhand von BMI, CRP und Albumin zum Zeitpunkt der 1. NET wurde das 

Vorliegen eines MIA-Syndroms beurteilt. Der durchschnittliche Wert des BMI 

betrug 24,95 ± 5,23 kg/m², der des Albumins 3,46 ± 0,70 g/dL. Der Wert des CRPs 

war im Mittel bei allen Patienten 4,20 ± 6,25 mg/dL. 

 

Während des Studienzeitraums starben 162 Patienten (64,5 %). 70 davon 

(27,9 %) an kardiovaskulären Todesursachen, 26 (10,4 %) an Infektionen.  

Das Vorkommen von Grundleiden sowie Komorbiditäten wird anhand von Tabelle 

3 dargestellt: 
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Tabelle 3: Häufigkeit von Diagnosen im Kollektiv 

Komorbiditäten Anzahl Häufigkeit im Kollektiv 

Hypertonie 202 80,5 % 

Gefäßerkrankung (pAVK, ZVK) 139 55,4 % 

KHK 113 45,0 % 

Diabetes 101 40,2 % 

Herzinsuffizienz  88 35,1 % 

COPD  38 15,1 % 

Neoplasie 37 14,7 % 

Lebererkrankung 15 6,0 % 

 

Um das Studienkollektiv bezüglich seiner aktuellen Komorbiditäten zu 

charakterisieren, wurden weitere laborchemischen Parameter erhoben und 

ausgewertet: Die Studienpopulation wies durchschnittlich ein Serumcalcium von 

2,15 ± 0,29 mmol/L und ein Serumphosphat von 2,04 ± 0,67 mmol/L bei einem 

iPTH von 290,76 ± 216,38 pg/mL auf. 

Im Mittel hatten die Patienten zudem ein Hämoglobin von 10,35 ± 1,94 g/dL. 

 

Bei der Analyse der angewandten Impfschemata zeigte sich eine große 

Heterogenität (siehe Tabelle 4): Das am häufigsten angewandte Schema war die 

viermalige Gabe von 20 µg Impfstoff (4x20 µg), gefolgt von 3x20 µg. 

 

Tabelle 4: Verteilung der Impfschemata 

Impfschema Anzahl  Häufigkeit im Kollektiv 

4x20µg 126 50,2 % 

3x20µg 66 26,3 % 

4x40µg 12 4,8 % 

2x20µg 12 4,8 % 

3x40µg 8 3,2 % 

Andere  20 8,0 % 

 

Durchschnittlich wurde eine Kumulativdosis von 79,92 ± 26,61 µg verabreicht. 

Dadurch konnte im Mittel ein HBs-Antikörpertiter von 145,07 ± 525,32 IU/L erreicht 

werden.  
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Die meisten Patienten (n=154, 61,36 %) zeigten mit einem HBs-Antikörpertiter von 

≤ 10 IU/L keine suffiziente Reaktion auf die verabreichte Immunisierung 

(sogenannte „Non-Responder“). 49 Patienten (19,5 %) reagierten mit einer 

Serokonversion (Titer >  10 aber ≤ 100 IU/L) und 48 (19,1 %) mit einer 

Seroprotektion (Titer > 100 IU/L). 

 

 

3.2 Vergleich der Gruppen „Alive“ und „Dead“ 

 

Während des Beobachtungszeitraums verstarben 162 Patienten (Gruppe „Dead“). 

Das durchschnittliche Alter in dieser Gruppe war mit 69,18 ± 10,50 Jahren 

signifikant höher als das der überlebenden Patienten (Gruppe „Alive“). Keine 

statistisch auffälligen Unterschiede bestanden in Bezug auf das Geschlecht. 

Allerdings zeigte sich, dass sich die Gruppen hinsichtlich der erhobenen MIA-

Parameter BMI, Albumin und CRP signifikant unterscheiden (siehe Tabelle 5): 

So wurde in der Gruppe „Alive“ mit durchschnittlich 26,01 ± 5,45 kg/m² ein 

signifikant höherer BMI gemessen als in der Vergleichsgruppe. Gleiches zeigte 

sich für Albumin. Hinsichtlich des CRPs waren die Werte in der Gruppe „Alive“ 

signifikant niedriger als in der Gruppe „Dead“.  

 

Tabelle 5: Vergleich der Gruppen "Alive" und "Dead" hinsichtlich MIA-Parameter 

 Alive* 

(n=89) 

Dead* 

(n=162) 

Gesamt* 

(n=251)  

Signifikanz** 

BMI [kg/m²] 26,01±5,45 24,36±5,03  24,95±5,23 0,017 

Albumin [g/dL] 3,64±0,68 3,37±0,69  3,46±0,70 0,009 

CRP [mg/dL] 2,71±3,42  4,92±7,13  4,20±6,25 0,003 

* Jeweils Mittelwert ± Standardabweichung 

** Vergleich der Mittelwerte mittels t-Test 

 

In Bezug auf die Immunantwort nach erfolgter HBV-Impfung konnten keine 

statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen detektiert werden: In 

der Gruppe „Dead“ wiesen 102 Patienten (63,0 %) keine Impfantwort auf (HBs-

Antikörpertiter ≤ 10 IU/L), 33 (20,4 %) zeigten eine Serokonversion und 27 

(16,7 %) eine Seroprotektion. In der Gruppe „Alive“ waren es 52 Patienten 
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(58,4 %) mit einem HBs-Antikörpertiter ≤ 10 IU/L. In dieser Gruppe erreichten nur 

16 Patienten (18 %) eine Serokonversion und 21 (23,6 %) eine Seroprotektion. 

 

 

3.3 Vergleich der Gruppen „Non-Responder“, „Responder“ und 

„Seroprotektion“ 

 

Wie oben bereits erwähnt, gestaltete sich die Verteilung der Impfantwort im 

Patientenkollektiv wie folgt: 154 Patienten waren sogenannte „Non-Responder“ mit 

einem HBs-Antikörpertiter ≤ 10 IU/L, 49 zeigten eine Serokonversion und 48 eine 

Seroprotektion. Die letzten beiden Gruppen wurden für einen Teil der statistischen 

Auswertung zur Gruppe „Responder“ (97 Patienten) zusammengefasst. 

 

 

3.3.1 Vergleich der Gruppen „Non-Responder“ und „Responder“ 

 

Der Vergleich der Gruppen „Non-Responder“ und „Responder“ zeigte einen 

signifikanten Unterschied hinsichtlich des durchschnittlichen Alters der Patienten, 

wobei die Patienten der Gruppe „Responder“ im Durchschnitt deutlich jünger 

waren. In Bezug auf die MIA-Parameter BMI, CRP und Albumin bestand kein 

statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (siehe Tabelle 6). 

 

Tabelle 6: Vergleich von Alter und MIA-Parameter der Gruppen "Non-Responder" und 

"Responder" 

 
Non-Responder* 

(n=154) 

Responder* 

(n=97) 

Gesamt* 

(n=251) 
Signifikanz** 

Alter 66,74 ±12,68 62,68 ±15,04 65,17±13,76 0,022 

BMI [kg/m²] 24,82 ±5,53 25,15 ±4,75 24,95 ±5,23 0,629 

Albumin [g/dl] 3,44 ±0,71 3,49 ±0,68 3,46 ±0,70 0,608 

CRP [mg/dl] 4,42 ±6,29 3,89 ±6,22 4,20 ±6,25 0,549 

* Jeweils Mittelwert ± Standardabweichung  

** Vergleich der Mittelwerte mittels t-Test 
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Die statistische Auswertung bezüglich Mortalität ergab keine statistisch 

signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen, wie in Tabelle 7 

dargestellt: 

 

Tabelle 7: Vergleich von allgemeiner und krankheitsbezogener Mortalität der Gruppen "Non-

Responder" und "Responder" 

 „Non-Responder“* 

(n=154) 

„Responder“* 

(n=97) 

Gesamt* 

(n=251) 

Signifikanz** 

Mortalität 102 (66,2 %) 60 (61,9 %) 162 (64,5 %) 0,500 

kardiovaskuläre Mortalität 44 (28,6 %) 26 (26,8 %) 70 (27,9 %) 0,662 

infektassoziierte Mortalität 16 (10,4 % ) 10 (10,3 %)  26 (10,4 %)  1,000 

* Jeweils Angabe der absoluten und relativen Häufigkeiten 

** Vergleich der Mittelwerte mittels Chi²-Test 

 

Zwar waren in der Gruppe „Responder“ prozentuell weniger Todesfälle zu 

verzeichnen als in der Vergleichsgruppe, jedoch stellte sich dieser Unterschied als 

statistisch nicht signifikant heraus. 

Die Rate der kardiovaskulären sowie der infektassoziierten Mortalität war in der 

Gruppe „Responder“ marginal niedriger als in der Gruppe „Non-Responder“. 

 

Signifikante Unterschiede (p=0,035) waren jedoch in Bezug auf das Vorkommen 

von Diabetes mellitus zu verzeichnen: während in der Gruppe „Non-Responder“ 

70 (45,46 %) an Diabetes erkrankt waren, so waren es in der Gruppe „Responder“ 

nur 31 (31,96 %) 

Die beiden Gruppen unterschieden sich mit p=0,14 nicht signifikant hinsichtlich der 

angewandten Impfschemata. Die Gruppe „Responder“ wies mit durchschnittlich 

81,24 ± 28,40 µg eine höhere kumulative Impfdosis auf als die Vergleichsgruppe 

mit 79,08 ± 25,46 µg. Dieser Unterschied war jedoch ebenfalls nicht statistisch 

signifikant. 
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3.3.2 Vergleich der Gruppen „Non-Responder“ und „Seroprotektion“ 

 

Die Gruppen „Non-Responder“ und Seroprotektion unterschieden sich statistisch 

nicht signifikant in Bezug auf die erhobenen MIA-Parameter (siehe Tabelle 8). Das 

Patientenalter hingegen stellte sich wie bereits beim Vergleich der Gruppen „Non-

Responder“ und „Responder“ als signifikanter Unterschied heraus. 

 

Tabelle 8: Vergleich von Alter und MIA-Parameter der Gruppen "Non-Responder" und 

"Seroprotektion“ 

 „Non-Responder“* 

(n=154) 

„Seroprotektion“* 

(n=48) 

Signifikanz** 

Alter 66,74 ±12,68 61,50 ±15,53 0,19 

BMI [kg/m²] 24,82 ±5,53  24,95 ±4,35 0,885 

Albumin [g/dl] 3,44 ±0,71  3,66 ±0,54  0,88 

CRP [mg/dl] 4,42 ±6,29  3,55 ±4,40  0,421 

* Jeweils Mittelwert ± Standardabweichung  

** Vergleich der Mittelwerte mittels t-Test 

 

Die statistische Auswertung der beiden Gruppen ergab zudem eine geringere 

Rate an allgemeinen und kardiovaskulären Todesfällen in der Gruppe 

„Seroprotektion“. Allerdings erscheint dieser Unterschied im Vergleich der 

Mittelwerte mittels Chi²-Test nicht statistisch signifikant (siehe Tabelle 9). 

 

Tabelle 9: Vergleich von allgemeiner und krankheitsbezogener Mortalität der Gruppen "Non-

Responder" und „Seroprotektion“ 

 „Non-Responder“* 

(n=154) 

„Seroprotektion“* 

(n=48) 

Signifikanz** 

Mortalität 102 (66,2 %) 27 (56,3 %) 0,231 

kardiovaskuläre Mortalität 44 (28,6 %) 11 (22,9 %)  0,569 

infektassoziierte Mortalität 16 (10,4 %) 3 (6,3 %) 0,570 

* Jeweils Angabe der absoluten und relativen Häufigkeiten 

** Vergleich der Mittelwerte mittels Chi²-Test 
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Die Prävalenz von Diabetes war auch hier signifikant unterschiedlich (p=0,29): 

Während in der Gruppe „Seroprotektion“ nur 13 (28,08 %) an Diabetes erkrankt 

waren, waren es in der Gruppe „Non-Responder 70 (45,46 %). 

Wie auch im Vergleich der Gruppen „Non-Responder“ und „Responder“ konnte in 

Bezug auf die angewandten Impfschemata mit p=0,99 kein signifikanter 

Unterschied festgestellt werden. Auch die verwendete kumulative Impfdosis war in 

beiden Gruppen annähernd gleich: In der Gruppe „Non-Responder“ wurde im 

Mittel eine Dosis von 79,08 ± 25,46 µg verabreicht, in der Gruppe „Seroprotektion“ 

durchschnittlich 80,42 ± 32,61 µg. Im Vergleich mittels t-Test erwies sich dieser 

Unterschied mit p=0,77 als nicht signifikant. 
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4 Diskussion 

 

 

4.1 Wesentliche Resultate 

 

In dieser retrospektiven Analyse wurde erstmals untersucht, ob eine verminderte 

Antikörperbildung im Rahmen der aktiven HBV-Schutzimpfung einerseits mit dem 

Auftreten eines MIA-Syndroms, andererseits mit erhöhter Mortalität assoziiert ist.  

Zwar konnte keine signifikante Assoziation zwischen MIA-Syndrom und 

verminderter Antikörperbildung nachgewiesen werden. Es zeigte sich jedoch ein 

Trend zu vergleichbar schlechteren MIA-Parametern bei Non-Respondern (siehe 

Abbildung 5) 

 

 

Abbildung 5: MIA-Parameter nach Impfantwort 

 

Auch konnte festgestellt werden, dass eine deutliche Assoziation des MIA-

Syndroms zu erhöhter Mortalität besteht. Ein Zusammenhang zwischen Mortalität 

und verminderter Antikörperbildung konnte allerdings nicht bestätigt werden. 
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4.2 Literaturvergleich 

 

 

4.2.1 Baseline 

 

Das Patientenkollektiv dieser Arbeit deckt sich mit einem durchschnittlichen Alter 

von 65,17 ± 13,76 Jahren mit statistischen Angaben über inzidente 

Dialysepatienten (48).  

Angesichts der Tatsache, dass in anderen Studien ein Männeranteil von 35 % bis 

65 % angegeben wird (37,43,49,50), befand sich die Geschlechterverteilung in 

unserem Fall mit 61,6 % männlichen Studienteilnehmern im oberen Bereich. 

Das Vorkommen von Diabetes mellitus liegt mit 40,2 % über dem Durchschnitt der 

inzidenten Dialysepatienten in Österreich (3). 

 

 

4.2.2 Bestimmung des MIA-Syndroms 

 

Wie in Kapitel 1.2.1 bereits erwähnt, sollte der Ernährungszustand von 

Dialysepatienten aufgrund der Schwächen einzelner Parameter möglichst anhand 

mehrerer Faktoren eingeschätzt werden (19). 

Wie in anderen internationalen Studien (43) erfolgte auch in unserer Analyse die 

Bestimmung des Ernährungszustands mittels Albumin und BMI, und der 

systemischen Entzündung mittels CRP (5,10).  

Die Hypalbuminämie stellt ein wichtiges Kriterium des PEW dar und ist zudem ein 

starker Prädiktor für schlechtes Outcome bei chronischer Niereninsuffizienz 

(11,18). 

Da sie aufgrund verschiedenster Ursachen, wie z.B. verminderter Nahrungszufuhr, 

erhöhtem Proteinkatabolismus oder Proteinverlusten, vorliegen kann, wird sie 

gerade durch diese fehlende ätiologische Spezifität zu einem charakteristischen 

Indikator des PEW, das in seiner Definition ebenfalls unabhängig von seiner 

Ätiologie ist (18). Aufgrund der Tatsache, dass Albumin ein negatives Akutphase-

Protein ist, kann eine Hypalbuminämie auch als Zeichen von Inflammation 

gewertet werden (5). 
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Der Body Mass Index (BMI) wird ebenfalls zur Beurteilung eines PEW 

herangezogen. Im Gegensatz zur Normalbevölkerung, in der Werte zwischen 18,5 

und 25 kg/m² als normal gelten, geht man jedoch bei chronischer 

Niereninsuffizienz davon aus, dass bereits unter einem Wert von 23 kg/m² ein 

PEW vorliegt (18). Es hat sich gezeigt, dass ein niedriger BMI ein Zeichen für 

schlechtes Outcome und hohes Todesrisiko bei Dialysepatienten ist (51). 

Der Nachteil des Body Mass Indexes liegt vor allem in der Tatsache, dass von 

einer ähnlichen Grundkonstitution aller Menschen ausgegangen wird. Ethnisch-

bedingte Unterschiede im Körperbau des Menschen fließen in die Berechnung des 

BMI nicht mit ein (18). Auch ist die Höhe des BMI stark vom Hydratationszustand 

des Patienten abhängig (51), was vor allem bei Studien an Dialysepatienten zu 

bedenken ist. 

Für die Einschätzung von inflammatorischen Prozessen verwendeten wir, wie 

zahlreiche internationale Arbeiten (5,9), das Akutphase-Protein CRP. Dieser 

Entzündungsmarker hat sich als verlässlicher Indikator für erhöhte kardiovaskuläre 

Mortalität und schlechtes Outcome bei Dialysepatienten erwiesen (24,52). 

In den letzten Jahren etablierten sich zudem zahlreiche Score-Systeme, wie zum 

Beispiel der „Malnutrition-Inflammation Score“, die der Bestimmung eines MIA-

Syndroms und dessen Outcome dienen sollen (53). Dieser Score, der aus einer 

Kombination von Laborwerten, Anamnese und körperlicher Untersuchung besteht, 

scheint signifikant mit Mortalität und Hospitalisierung sowie Ernährungszustand 

und Inflammation assoziiert zu sein (52,54).  

In unserer Studie kam dieser Score allerdings nicht zur Anwendung, da der 

prädiktive Wert bezüglich des Outcomes den des CRPs nicht übersteigt (52) und 

die benötigten Faktoren aufgrund des retrospektiven Studiendesigns nicht 

verfügbar waren. 

 

 

4.2.3 Immunantwort auf HBV-Impfung 

 

In unserer Studie entwickelten 61,4 % der Patienten kein protektives Maß an 

Antikörpern nach verabreichter Impfung („Non-Responder“). Im Vergleich mit 

internationaler Literatur, wo man Raten von 6,9-39,1 % (39,49,55,56) findet, ist 
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dies eine relativ hohe Zahl an Non-Respondern. Erklärbar ist dies unter anderem 

durch die Tatsache dass die Patienten in unserer Studie stets nach der 1. NET 

geimpft wurden, was bekanntlich zu niedrigeren Titern führt (34) 

Eine weitere mögliche Ursache ist die teilweise Verwendung von Impfschemata 

wie 4x20 µg oder 3x20 µg i.m. in unserer retrospektiven Studie, die nicht mehr 

Standard sind. Im Gegensatz hierzu werden heute in aktueller Literatur meist die 

Impfregime 4x40 µg oder 3x40 µg i.m. angegeben (42,49,56), die auf der 

doppelten Standarddosis basieren. Dies entspricht auch den Leitlinien (34). 

Weitere mögliche Gründe für die hohe Zahl an Non-Respondern können auch in 

dem bereits beschriebenen hohen Anteil an Männern und Diabetikern gesehen 

werden, da von beiden Faktoren vermutet wird, dass sie die Höhe des HBs-

Antikörpertiters negativ beeinflussen (41,56). Den möglichen negativen Einfluss 

von Diabetes mellitus auf die Höhe des erreichten Impftiters konnten wir in unserer 

Studie mit deutlich signifikanten Unterschieden der Prävalenz von Diabetes in den 

Gruppen „Responder“, „Non-Responder“ und „Seroprotektion“ bestätigen. 

Die Definition von „Serokonversion“ und „Seroprotektion“ bzw. „Responder“ und 

„Non-Responder“ bei Dialysepatienten, die dieser Studie zugrunde liegt, basiert 

auf neuesten Erkenntnissen: 

Die Kategorien, mit Grenzen bei 10 und 100 IU/L, wurden so gewählt wie es zur 

Evaluierung des Impferfolges international üblich ist (31,36,56,57). Man geht 

davon aus, dass ein HBs-Antikörpertiter > 10 IU/L, aber ≤ 100 IU/L – in unserer 

Studie die Gruppe „Serokonversion“ – für kurze Zeit Schutz gegen eine HBV-

Infektion bietet. Da Dialysepatienten jedoch erfahrungsgemäß den erreichten Titer 

nicht lange aufrecht erhalten können (33), ist ein Titer von > 100 IU/L nötig – 

entspricht der Gruppe „Seroprotektion“ –, um auch ein Jahr nach erfolgter Impfung 

noch geschützt zu sein (56). 

 

 

4.2.4 MIA-Syndrom und Titer 

 

In unserer Studie zeichnete sich ein Trend zu besseren MIA-Parametern (höherer 

BMI, höherer Albuminwert, niedrigeres CRP) bei guter Impfantwort im Vergleich zu 
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Non-Respondern ab. Eine signifikante Assoziation konnte jedoch nicht gezeigt 

werden.  

Ibrahim et al. fanden unter anderem heraus, dass keine Assoziation eines 

verminderten HBs-Antikörpertiters mit Inflammation oder Ernährungszustand, 

gemessen an BMI, CRP und Albumin besteht (49). In dieser Studie entwickelten 

allerdings 89,9 % der Patienten einen HBs-Antikörpertiter von >100 IU/L, 

wohingegen normalerweise eine suffiziente Immunantwort bei Dialysepatienten in 

nur 50-60 % aller Fälle beobachtet wird (31,37,39). Eine mögliche Ursache hierfür 

ist, dass die Patienten in dieser Studie mit durchschnittlich 45,58 Jahren 

wesentlich jünger waren als das Patientenkollektiv unserer Analyse (65,17 ± 13,76 

Jahre), was die Höhe des erreichten Titers positiv beeinflussen kann (40).  

Auch lag das durchschnittlich gemessene CRP in dieser Studie bei umgerechnet 

nur 0,98 mg/dl, wohingegen Dialysepatienten in internationalen Studien meist ein 

erhöhtes CRP von 1,3-1,8 mg/dL aufweisen (9,53,54). In unserer Studie konnte 

mit 4,2 mg/dL sogar ein deutlich erhöhter Durchschnittswert gemessen werden. 

Auch andere Studien konnten die fehlende Assoziation von Serumalbumin 

(50,55,56) oder BMI (42) mit dem HBs-Antikörpertiter zeigen. 

Eine zu diesem Thema durchgeführte Meta-Analyse von Fabrizi et al. kommt 

jedoch zu einem gegenteiligen Ergebnis: Sie stellt einen Zusammenhang 

zwischen schlechtem Ernährungszustand, meist gemessen anhand von 

Serumalbumin, und HBs-Antikörpertiter her (43).  

Zusammenfassend muss allerdings festgehalten werden, dass die derzeitige 

Studienlage eine hohe Heterogenität bezüglich der Bestimmung des 

Ernährungszustands aufweist (43). Dies führt zu einer eingeschränkten 

Vergleichbarkeit der aktuellen Studienergebnisse. Um eine eindeutige 

Beantwortung dieser Fragestellung zu erreichen, sind daher weiterführende 

Untersuchungen unter Zugrundelegung eines einheitlichen Studienprotokolls 

notwendig. 
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4.2.5 MIA-Syndrom und Mortalität 

 

In unserer Studie konnten wir eine statistisch signifikante Assoziation der MIA-

Parameter BMI, CRP und Albumin mit erhöhter Mortalität zeigen. Im 

Gruppenvergleich „Dead“ vs. „Alive“ war mit einem CRP von 4,92 vs. 2,71 mg/dl 

ein signifikanter Unterschied zu sehen. Dieses Ergebnis bestätigt die Erkenntnis 

aus bisherigen Studien, dass ein erhöhtes CRP als verlässlicher Risikofaktor für 

kardiovaskuläre und allgemeine Mortalität gesehen werden kann (9,24,52).  

Ebenfalls konnte unsere Studie einen signifikanten Zusammenhang zwischen 

erhöhter Mortalität und niedrigem BMI zeigen. Mehrere internationale Arbeiten 

bestätigen diese Korrelation (58,59), die im Rahmen des Phänomens der „reverse 

epidemiology“ beschrieben wurde (59). 

Schließlich konnten wir im Gruppenvergleich „Dead“ vs. „Alive“ mit 3,37 vs. 

3,64 g/dl auch zeigen, dass ein niedriges Serumalbumin ebenfalls mit erhöhter 

Mortalität assoziiert ist. Mehrere aktuelle Studien kommen zu demselben Ergebnis 

(9,16,50).  

Kalantar-Zadeh et al. fanden heraus, dass ein Serumalbumin als Einzelparameter 

behandelt, ein guter Prädiktor für das Outcome bei Dialysepatienten ist. Allerdings 

wurde durch diese Arbeit auch gezeigt, dass Albumin bei der kumulativen 

Auswertung aller wichtigen Parameter an prädiktiver Kraft in Bezug auf die 

Mortalität verliert. Lediglich das Risiko der Hospitalisierung lässt sich bei dieser 

Betrachtungsweise noch durch Albumin einschätzen (52). 

Yeun et al. zeigten, dass CRP generell ein wesentlich stärkerer Prädiktor für hohe 

Mortalität als Albumin ist (24). 

 

 

4.2.6 Titer und Mortalität 

 

In unserer Studie konnten wir zwar zeigen, dass ein Trend zu erhöhter Mortalität 

bei verminderter Impfantwort besteht. Dieser Zusammenhang war allerdings nicht 

statistisch signifikant.  

Lin et al. beschrieben, dass kein signifikanter Zusammenhang zwischen der 

Immunantwort auf HBV-Impfung und der 5-Jahres-Überlebensrate besteht, wohl 
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aber zwischen dem erreichten Titer und infektassoziierter Mortalität (50), was wir 

in unserer Studie jedoch nicht bestätigen konnten. 

Allerdings war die infektassoziierte Mortalität in dieser Studie außergewöhnlich 

hoch: Während in unserer Studie lediglich 10,6 % der Patienten an Infektionen 

starben, waren es in der Studie von Lin et al. 54,3 % (50), ein Wert, der auch über 

dem österreichischen Durchschnittswert von 22 % liegt (3). 

 

 

4.3 Limitationen der Studie 

 

Im Verlauf der Arbeit ergab sich das Problem, dass viele Patienten aus der 

Analyse ausgeschlossen werden mussten. Dies ist zum Teil auf das retrospektive 

Studiendesign und die damit verbundenen Hindernisse zurückzuführen: 

Ein Großteil der Daten, der in verschiedenen Archiven aufbewahrt wurde, war 

aufgrund zahlreicher Ursachen nicht auffindbar. Oftmals zeigte sich beim Studium 

der Patientenakten auch eine große Heterogenität der Dokumentation der 

verabreichten Impfungen. Ein weiterer Faktor, der die Patientenzahl deutlich 

limitierte, waren die häufig fehlenden Dokumentationen der Titerkontrollen 

innerhalb eines Jahres nach der ersten NET. 

Ebenso kann als problematisch angesehen werden, dass es sich bei den 

gesammelten Daten um Einmalerhebungen handelt, die den Zustand der 

Patienten möglicherweise nicht immer adäquat widerspiegeln.  

Weiters bestand das Problem, dass häufig veraltete Impfschemata verwendet 

wurden, deren durchschnittliche Kumulativdosis mit 79,92 ± 26,609 µg nur 

ungefähr die Hälfte der momentan empfohlenen Dosis beträgt (34). Die erreichten 

Impfantwortraten können also nur bedingt als Erwartungswert für nach aktuellen 

Leitlinien geimpfte Patienten dienen. 

Eine weitere Limitation ist die im Zuge der statistischen Auswertung erfolgte 

Kategorisierung des HBs-Antikörpertiters: Anstatt die kontinuierliche Variable HBs-

Antikörpertiter als solche zu betrachten, wurde sie zu statistischen Zwecken in 

Kategorien eingeteilt. Da dies zu einer gewissen statistischen Unschärfe führt, 

muss in Betracht gezogen werden, dass dadurch einige Effekte nicht zur Geltung 

kamen. 
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4.4 Fazit 

 

Zusammenfassend lässt sich bestätigen, dass das MIA-Syndrom bei 

Dialysepatienten mit signifikant erhöhter Mortalität, nicht aber mit verminderter 

Immunantwort auf HBV-Impfung assoziiert ist. Die Bedeutung des MIA-Syndroms 

als Risikofaktor für erhöhte Mortalität bei Dialysepatienten konnte somit bestätigt 

werden. Es scheint jedoch weder möglich, anhand des Titers Rückschlüsse auf 

das Bestehen eines MIA-Syndroms zu ziehen, noch das MIA-Syndrom als 

Ursache für verminderte Impfantwort zu sehen. Ebenso konnte kein 

Zusammenhang zwischen niedrigem Titer und erhöhter Mortalität bei 

Dialysepatienten hergestellt werden. 

Aufgrund der in Kapitel 4.3 erwähnten Einschränkungen unserer Studie sollte die 

Untersuchung dieses Zusammenhangs im Rahmen eines prospektiven 

Studiendesigns, eventuell unter Anwendung des Malnutrition-Inflammation Scores 

und aktuell empfohlener Impfschemata, wiederholt werden. 
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6  Anhang 
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