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Zusammenfassung

Einleitung: Bei Dialysepatienten ist das Auftreten einer Kombination aus
Malnutrition, Inflammation und Arteriosklerose (MIA-Syndrom) mit erhoéhter
allgemeiner, aber auch kardiovaskularer Mortalitat, der haufigsten Todesursache
bei Dialysepatienten, assoziiert. Die zweithaufigste Todesursache sind
Infektionen, weswegen den Impfungen, insbesondere der Impfung gegen Hepatitis
B, eine groRe Bedeutung zukommt. Aus verschiedenen Grinden, wie zum
Beispiel Malnutrition und Diabetes mellitus, sprechen Dialysepatienten haufig nicht
mit ausreichender Antikdrperbildung auf eine Impfung an.

In dieser Arbeit wird untersucht, ob das Auftreten eines MIA-Syndroms bei
Dialysepatienten mit verminderter Antikorperbildung im Rahmen der aktiven HBV-
Schutzimpfung assoziiert ist. Weiters soll ein Zusammenhang dieser Faktoren mit
erhohter Mortalitat gepruft werden.

Material und Methoden: In diese retrospektive Analyse wurden 251 Patienten
eingeschlossen, die zwischen 2001 und 2008 an der klinischen Abteilung flr
Nephrologie der Medizinischen Universitatsklinik 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 Chi*-Test.

Ergebnisse: Wahrend des Beobachtungszeitraums starben 162 (64,5 %)
Patienten. Im Gruppenvergleich ,Dead” vs. ,Alive” zeigten sich ein signifikant
erhdhtes 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-Antikorpertiter < 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 Mortalitdt keine
signifikanten Unterschiede zu verzeichnen.

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

Immunantwort nach erfolgter Impfung angesehen werden, noch kénnen anhand




des Impftiters Aussagen uber das MIA-Syndrom gemacht werden. Das MIA-
Syndrom, nicht aber der Impftiter hat sich als Risikofaktor fur erhdhte Mortalitat bei

Dialysepatienten herausgestelit.




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. Chi*-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.




Inhaltsverzeichnis

Eidesstattliche ErKIGrUNG ..............cooommmmeeeeeeieiieeeeeeisccessssssssnnmssssssss s s s s nnnnmssssas i
I =T €1 To 17 o T N i
ZUSAMMENTASSUNG.......ccooeeeeeeeeeeeeeeeeeteeeeese e e e e e ennensssssssssssnnnnmsssssssnennnnnnnnnsnnnas iii
1Y 0 2= 1 - Lo v
INRAIESYVEIZEICIINUS c..ceceeeeeeeeeeeeeieeresieirssescenssesseussnssessensrnssnssnnsnessnnsnnssensnnsnnnnenns vi
WY o] (0 47 ¢ o = o L viii
WV o] Lo [V] o E3VL=Tr{=] Lo o T o K- N ) ¢
TADCIHENVEIZEICHINUS ......ceeeeeeeeeeieesieienssmsienismssessenssnssessnnssnssnnsnnssnnsnnsnnseensnnssrnsenns xi
T EiNIQItUNG ... 1
1.1 Chronische NIiereNiNSUFFIZIENZ.......c.eoie i reerer e e e s s s rmrenrnn s e ennenn 1
1.1.1 Definition UNd SEAdIEN ......ovveeeiiieeeeee e et e e e e e e eeaaaaas 1

I B2 N 7o (o Yo L= XS 2

1.1.3 Folgen und Mortalitt...........oooiiiiiii e 3

0 11 =11 1014 oY o 5
1.2.1 Bestimmung des Ernahrungsstatus............coooiiiiiiiiii e 6

1.2.2 AHIOIOGIE ...ttt ettt ettt ettt et e et e s et e se et ese et ese et ess et esnetenneseanaaes 7

I 3 10 = T .= L4 oY o T 8
1.3.1 Definition und Grundlagen ...........ooouiiiiiiiiiee e 8

1.3.2 ENtZUNAUNGSMAIKEN ... . ettt et e e e e e e et e e e e e e e ennaeeeeaaaeeaaans 10

1.3.3 Inflammation im Rahmen chronischer Niereninsuffizienz .............cccooooiieiiiiiiiiiiiieeee, 10

O N = o Yo (=] (o X= - 11
1.5 Malinutritions-, Inflammations-, Arteriosklerosesyndrom (MIA-Syndrom) ....... 12
1.6 Hepatitis B bei Dialysepatienten ... 15
1061 IMPTUNG ..ottt e e e e e ettt e e e e e e s e nereeeeaaeeeaans 15
1.6.2 Antwort auf HBV-IMPFUNQG .....coooi e 17

R A A 1= e = RS (1 o [ = 17

2  Material UNd MELtROAEN ..........cueeeeeeiieireirisiriressesirnsresirssnnssnssrnssnssnssnnssnssrnnes 19
e I o= =Y 8 =) 0 TS =) oY o T 19

Vi



2.2 EiNSCRIUSSKIITOITON . veuieeiieiriiriirei e s res s res s resressrassresssassrassrassrassransrnnsrnnsrnns 20

2.3 Ausschlusskriterien..........cccovemmmiiii e ——— 21
2.4 DatenerhebuNg........coccceecii s e r e e e e nnnnnn 21
2.6 StatistiK.......coiiiiiiiieirrrr i ———————— 24
2.7 EthikkommisSSiONSVOIUM ........cuuiiiiiiiiiicerrr s 24
B B 1 (o L= o 1 T L= = N 25
3.1 Charakterisierung der Studienpopulation............cccoiimieciiiiiiimmrecer s 25
3.2 Vergleich der Gruppen ,,Alive“ und ,,Dead® ...........ccoemmeiiiiiimmnreccsss e 27

3.3 Vergleich der Gruppen ,,Non-Responder*, ,,Responder® und ,,Seroprotektion*

.................................................................................................................................... 28
3.3.1 Vergleich der Gruppen ,Non-Responder” und ,Responder”.............ccccccevviiniiereeeeennnnns 28
3.3.2 Vergleich der Gruppen ,Non-Responder” und ,Seroprotektion” ...............cccoveeeiiinins 30

N 0 1=y (7 LT oY o N 32
4.1 Wesentliche Resultate ..........oooeeeeciiiiiiiiee e e 32
4.2 LiteraturvergleiCh........ccoiiiiiiiii 33

g =TT 11 T S 33
4.2.2 Bestimmung des MIA-SYNArOmMS ..........uueiiiiiiiiiiiieieee e e e ae e 33
4.2.3 Immunantwort auf HBV-IMpPfung ...........oooiiiiii e 34
4.2.4 MIA-SyNdrom UNG TIEE ... e e e eeeeeeas 35
4.2.5 MIA-Syndrom und Mortalit@t...........cc.ooiiiiiiii e 37
4.2.6 Titer und MOrtalitat..........ccceiiiieiie e 37

4.3 Limitationen der Studie ... 38
O - | O P 39

5  LiteraturverzeiCRNIis ...........eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeteesesseenesssssnnnsssssennnsssnnnnn 40
LTV 1 - 1 o 45

vii



Abkurzungen

AGE
BMI
bzw.
CKD
COPD
CRP

d

dL

DM
DNA

GFR
GN
HBV
HBs
HCV
hered.
HIV

Advanced glycation end-products
Body-Mass-Index
Beziehungsweise

Chronic kidney disease

Chronic obstructive pulmonary disease
C-reaktives Protein

Day

Deziliter

Diabetes mellitus
Desoxyribonukleinsaure
Gramm

Glomerulare Filtrationsrate
Glomerulonephritis
Hepatitis-B-Virus

Hepatitis-B surface
Hepatitis-C-Virus

Hereditar

Humanes Immundefizienz-Virus
Insulin-like growth factor
Intramuskular

Interstitielle Nephritis
Parathormon intakt
International unit

Kilogramm

Koronare Herzkrankheit

Kidney replacement therapy
Liter

Low Density Lipoprotein
Landeskrankenhaus
Mikrogramm

Quadratmeter

viii



mg
min
mL
MIA
MICS
mmHg
mmol
MUAC
NET
ODTR
PAF
pAVK
PEM
PEW
PN
RAAS
SN
TNF-a
vask.
z.B.
VS.
ZVK

Milligramm

Minute

Milliliter

Malnutrition, Inflammation, Arteriosklerose
Malnutrition-Inflammation Complex Syndrome
Millimeter Quecksilbersaule

Millimol

Mid-Upper Arm Circumference
Nierenersatztherapie

Osterreichisches Dialyse- und Transplantationsregister
Platelet-activating factor

Periphere arterielle Verschlusskrankheit
Protein-energy malnutrition
Protein-energy wasting

Pyelonephritis
Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
Schrumpfniere

Tumornekrosefaktor-a

Vaskular

Zum Beispiel

Versus

Zerebrovaskulare Krankheit




Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Renales Grundleiden bei Dialysebeginn 3

Abbildung 2: Todesursachen von NET-Patienten in den Jahren 2006-2010 in

O T IO 4
Abbildung 3: Schema der Ursachen und Folgen des MIA-Syndroms__ 13
Abbildung 4: Prozess zur Patientenselekton | 20
Abbildung 5: MIA-Parameter nach Impfantwort 32




Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Stadien der chronischen Niereninsuffizienz 2

Tabelle 2: Diagnostische Kriterien des PEW bei chronischer Niereninsuffizienz___ 7

Tabelle 3: Haufigkeit von Diagnosen im Kollektiv____ 26
Tabelle 4: Verteilung der Impfschemata____.. 26

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

Parameter_ 27
Tabelle 6: Vergleich von Alter und MIA-Parameter der Gruppen "Non-Responder"
und "Responder" 28
Tabelle 7: Vergleich von allgemeiner und krankheitsbezogener Mortalitat der
Gruppen "Non-Responder" und "Responder" . 29
Tabelle 8: Vergleich von Alter und MIA-Parameter der Gruppen "Non-Responder"
und "Seroprotektion*._ 30
Tabelle 9: Vergleich von allgemeiner und krankheitsbezogener Mortalitat der

Gruppen "Non-Responder" und "Seroprotektion" 30

Xi



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 starksten durchblutete
Organ des menschlichen Korpers.

Neben der Regulation des Wasser- und Elektrolythaushalts sowie des Saure-
Basenhaushalts zahlt man auch die Ausscheidung von Stoffwechselendprodukten,
wie Harnstoff, Kreatinin und Harnsaure, 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 Einschrankung der Nierenfunktion treten
multiple Stérungen in verschiedenen Organsystemen auf, die schliellich die
Einleitung einer Nierenersatztherapie (NET) obligat machen. Unter dem Begriff
,Nierenersatztherapie* werden Hamodialyse, 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 Uber 3 Monaten vorliegende Nierenschadigung manifestiert durch
histo-pathologisch feststellbare, strukturelle Veranderungen oder andere
Marker einer Schadigung (Proteinurie, Hamaturie oder sonographische
Veranderungen), mit oder ohne Funktionseinschrankung der Niere
(gemessen an der glomerularen Filtrationsrate (GFR)).

2. Eine GFR von unter 60 ml/min/1,73 m? wahrend eines Zeitraums von mehr

als 3 Monaten, mit oder ohne einer nachgewiesenen Nierenschadigung.




Ausgehend von dieser Definition unterscheidet man funf Stadien der

Niereninsuffizienz, in Tabelle 1 schattiert dargestellt:

GFR mit Nierenschadigung ohne Nierenschadigung
(me'gM’?B mit ohne mit ohne
m?) Hypertonie* Hypertonie* Hypertonie* Hypertonie*
<90 1 1 ~Hypertonie* .,Normal“
Hypertonie mit p
60-89 2 2 GFR|" ,GFR|
30-59 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 Atiologie

Viele verschiedene Grunderkrankungen konnen zu einer chronischen
Niereninsuffizienz fihren. Die haufigsten Ursachen sind sekundare Nephropathien
aufgrund von Grunderkrankungen, wie arteriellem Hypertonus und Diabetes
mellitus. Aber auch interstitielle und glomerulare Nephritiden sowie
Systemerkrankungen, wie z.B. Lupus erythematodes oder Vaskulitiden, kdnnen zu
einem langfristigen Verlust der Nierenfunktion fihren. (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 Osterreich dargestellt (Abbildung 1):
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Abbildung 1: Renales Grundleiden bei Dialysebeginn (SN: Schrumpfniere mit unbekannter
Ursache, GN: Glomerulonephritis, Hered.: hereditdre Nierenerkrankungen, IN/PN: interstitielle
Nepbhritis/Pyelonephritis, DM-1: Diabetes mellitus Typ 1, DM-2: Diabetes mellitus Typ 2, Vask.:

vaskulare Nierenerkrankungen) (3)

1.1.3 Folgen und Mortalitat

Infolge der mannigfaltigen Aufgaben der Niere im menschlichen Organismus
gehen mit einer Einschrankung der Nierenfunktion zahlreiche Stdrungen in
verschiedenen Organsystemen einher:

Aufgrund einer reduzierten Synthese von Erythropoietin in den proximalen
Tubuluszellen und den interstitiellen Fibroblasten kommt es zu einer meist
normochromen, normozytaren Anamie, der sogenannten renalen Anamie. Auch
die Hydroxylierung von Calcidiol zu Calcitriol, dem sogenannten aktiven Vitamin
D3, findet nur eingeschrankt statt. Daraus folgt eine verminderte Resorption von

Calcium und Phosphat aus dem Darm, eine reduzierte Mineralisierung der
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Knochen sowie eine Storung der tubularen Calcium- und Phosphat-
Ruckresorption.

Zudem fuhrt eine verminderte Filtration zu einer Beeintrachtigung des Wasser-
und Elektrolythaushaltes: Neben einer Hyperhydratation mit Odemen und
Stauungssymptomatik kann es zu einer Hyperkalidamie kommen.

Eine weitere Folge der chronischen Niereninsuffizienz ist eine verminderte
Saureexkretionskapazitat. Die dadurch entstehende metabolische Azidose kann
zu gastrointestinalen Beschwerden wie Ubelkeit und Appetitlosigkeit sowie
EiweilRkatabolismus fuhren.

SchlieBlich kommt es auch durch Akkumulation von harnpflichtigen Substanzen zu
deren Ubertritt in das menschliche Blut. Diese sogenannte Uramie wird mittels
Harnstoffkonzentration im Plasma beurteilt (4). Das klinische Erscheinungsbild der
Uramie reicht von zentralnervosen Symptomen wie Somnolenz, Uber
Appetitlosigkeit und Ubelkeit bis hin zu Pruritus oder Pleuritis. Sie geht oft einher
mit Malnutrition und oxidativem Stress (5).

Eines der groten Probleme bei chronischer Niereninsuffizienz ist jedoch die
akzelerierte  Arteriosklerose, die zu einer enormen Steigerung des
kardiovaskularen Risikos fuhrt (5,6). Wie anhand der folgenden Abbildung zu
erkennen ist, stellen kardiovaskulare Erkrankungen bei NET-Patienten die

Haupttodesursache dar (Abbildung 2):

15%
22%
infektios

B kardial
16% vaskulir
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andere
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Abbildung 2: Todesursachen von NET-Patienten in den Jahren 2006-2010 in Osterreich (3)




Bei der Pathogenese der Arteriosklerose spielen zwei verschiedene Mechanismen
eine grof3e Rolle:

Zum einen fuhrt eine verminderte GFR zu einer Akkumulation von Phosphat, da
weniger Phosphat renal filtriert als enteral absorbiert wird. Bei einer
Uberschreitung des Léslichkeitsproduktes 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 erhdhte Steifigkeit der Arterien
bedingt.

Zum anderen entsteht Arteriosklerose durch atherosklerotische Lipidablagerungen
in der Gefalintima, die vermutlich durch entzindliche Aktivitat bedingt sind (7).
Chronisch Niereninsuffiziente, besonders aber Dialysepatienten, weisen haufig
erhdohte Entzindungsmarker auf (8). Auf dem Boden dieses pathogenetischen
Zusammenhangs, kdnnen diese somit als Risikofaktor fur erhohte kardiovaskulare
Mortalitat gesehen werden (9).

Wie bereits erwahnt, stellt auch Malnutrition bei Dialysepatienten ein haufiges
Problem dar, das ebenfalls mit erhohter inflammatorischer Aktivitat und Mortalitat

assoziiert ist (10).

Um diesem engen Zusammenhang zwischen Malnutrition, Inflammation und
Arteriosklerose und deren malgeblicher Beteiligung an der Mortalitdt von
Dialysepatienten Rechnung zu tragen, wurde der Begriff Malnutrition-Inflammation
Complex Syndrome (MICS) (11) eingefuhrt. Um die Assoziation zu
arteriosklerotisch bedingten, kardiovaskularen Erkrankungen zu betonen, wurde
zusatzlich der Begriff Malnutritions-, Inflammations-, Arteriosklerosesyndrom (MIA-
Syndrom) (12,13) gepragt, dessen Komponenten im Folgenden naher betrachtet

werden sollen.

1.2 Malnutrition

Unter Malnutrition oder Mangelernahrung versteht man im Allgemeinen die zu

geringe Zufuhr von Nahrung oder spezifischen Nahrungsbestandteilen, die der




menschliche Korper bendtigt, sowie auch die Unfahigkeit, die aufgenommene
Nahrung zu verwerten (14).

Mangelerndhrung stellt mit einer Pravalenz von bis zu 70 % bei Hdmodialyse- und
bis zu 51 % bei Peritonealdialysepatienten ein sehr haufiges Problem dar (15) und
ist bei diesem Patientengut mit erhohter Mortalitdt und Morbiditat assoziiert
(16,17). Im Gegensatz zur gesunden Normalbevolkerung ist ein niedriger Body-
Mass-Index (BMI) und ein Serum-Cholesterin unter 150 mg/dl bei chronischer
Niereninsuffizienz sogar mit einer Erhohung des kardiovaskularen 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 Ernahrungszustands (siehe 1.2.1 Bestimmung des
Erndhrungszustands) mit der Progression der Niereninsuffizienz sinken (11).
Malnutrierte Patienten prasentieren sich mit vermindertem Korpergewicht 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 haufig 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, erhéhten Verbrauch oder
erhdohte Nahrstoffverluste definiert sind (18,19) und meist synonym verwendet
werden (20).

1.2.1 Bestimmung des Ernahrungsstatus

Da derzeit kein Test existiert, der als alleiniges Kriterium PEM verlasslich zu
diagnostizieren vermag, wird empfohlen, auf eine Kombination aus Laborwerten
und verschiedenen Messungen zuruckzugreifen (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).




1. Biochemische Parameter Serum Albumin <3,8 g/dl

Serum Praalbumin <30 mg/dI

Transferrin

Cholesterin <100 mg/dI

2. Korpergewichtsmale BMI <22 kg/m? bis 65 Jahre, <23 kg/m? ab
65 Jahren

unbeabsichtigter Gewichtsverlust von 5 %

in 3 Monaten oder 10% in 6 Monaten

Kdrperfettanteil <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 tagl. Proteinzufuhr
von <0,8 g/kg fur Dialysepatienten oder

<0,6 g/kg fur Nicht-Dialysepatienten

Sonstige zusatzliche Messungen Nahrungsaufnahme, Energieverbrauch,

Kdrperzusammensetzung, Appetit,

Entzindungsmarker, Score-Systeme

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

(18))

1.2.2 Atiologie

Die reduzierte Nahrungszufuhr spielt in der Atiologie der Malnutrition bei
Dialysepatienten eine relevante Rolle: Neben Appetitlosigkeit aufgrund von
Uramietoxinen oder Depressionen konnen auch diatetische Einschrankungen die
Quelle hierfiir sein (21).

Relevant in der Entwicklung von PEM ist allerdings die Reaktion des Organismus
auf diese verminderte Nahrstoffzufuhr:

Wahrend der Korper normalerweise mit Hunger, einer Reduktion des
Grundumsatzes und einer erhoéhten Insulinsensitivitat reagiert, kommt es in
Anwesenheit von Inflammation neben einem reduzierten Hungergeflihl zu einer

Erhdhung des Grundumsatzes, einem erhéhten Proteinkatabolismus mit
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bevorzugtem Abbau von Muskelprotein aufgrund einer erhdhten Insulin- und IGF-
1-Resistenz der Skelettmuskeln und schliel3lich einer Oxidation von Protein, DNA
und Lipiden. Des Weiteren flhrt 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 grof3e Rolle in der
Entstehung einer PEM: Sie flhrt ebenfalls zu Muskelabbau, indem sie
Insulinresistenz und Freisetzung von verzweigtkettigen Aminosauren aus dem
Muskel induziert. Zudem verursacht sie eine Steigerung der Glucocorticoid-
Produktion, die wiederum die Insulin- bzw. IGF1-Resistenz des Skelettmuskels
verstarkt. (21)

Zudem werden durch chronische Niereninsuffizienz induzierte, endokrinologische
Storungen wie Testosteronmangel und Hypovitaminose D, fur PEM verantwortlich
gemacht. In der Entwicklung der PEM spielen allerdings auch Komorbiditaten wie
Diabetes mellitus und kardiovaskulare Erkrankungen, sowie Malignome und
gastrointestinale Erkrankungen eine grol3e Rolle. (21)

Auch das Dialyseverfahren selbst kann Uber einen Verlust von Nahrstoffen in das
Dialysat zu PEM fuhren (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 dialyseunabhangigen Faktoren mafgeblich zu der Entstehung
einer PEM beitragen (18).

1.3 Inflammation

1.3.1 Definition und Grundlagen

Die Entzindung (lateinisch inflammatio bzw. medizinisch Inflammation) ist eine
Abwehrreaktion des Organismus gegen schadigende Reize, wie z.B.
Mikroorganismen, Fremdkdrper oder Gewebeschadigung, mit dem Ziel, die

Ursache bzw. ihre Folgen zu beseitigen und das urspriingliche Gewebe




wiederherzustellen. Man unterscheidet hierbei zwischen einer akuten Form mit der
Moglichkeit auf Heilung (Restitutio ad integrum) und einer chronischen Form, die
meist eine sogenannte Defektheilung (Reparatio/Narbe) zur Folge hat.

Die akute Form der Entzindung beginnt meist mit einer Vasodilatation und einer
Permeabilitatssteigerung im betroffenen Areal, die durch Mediatoren, wie z.B.
Histamin, Serotonin, Prostaglandine, Leukotriene und Komplementfaktoren,
ausgelost wird und Anlagerung sowie Austritt von Proteinen und Leukozyten
ermoglichen soll.

Nachdem die Leukozyten aus der Blutbahn emigriert sind, erfolgt die Phagozytose
von Bakterien und die Wanderung zum Ort der hochsten Chemotaxin-
Konzentration (Chemotaxis). Als Chemotaxine fungieren hierbei sowohl endogene
Faktoren wie Zytokine, Leukotriene und Komplementfaktoren, als auch exogene
Faktoren.

Makrophagen ihrerseits produzieren Entzindungsmediatoren wie Leukotriene,
Prostaglandine und platelet-activating-factor (PAF), aber auch Interleukine und
TNF-a, die Veranderungen im gesamten Organismus hervorrufen kénnen: So
kommt es zB. zu Mdudigkeit, Fieber, Leukozytose, einem erhohten
Muskelkatabolismus und zu Lipolyse. Des Weiteren kommt es zu einer erhdhten
Speicherung von Eisen in der Leber und in Folge zu einer niedrigen
Eisenkonzentration im Serum. Schliel3lich produziert die Leber vermehrt
sogenannte ,Akutphase-Proteine“ wie C-reaktives Protein (CRP).

Aus einem persistierenden Entzindungsreiz resultiert eine chronische
Entziindung. Hierbei sezernieren Histiozyten Zytokine, die Uber eine Proliferation

von Fibroblasten und Endothelzellen zu Gefalineubildung fihren. (23)




1.3.2 Entzindungsmarker

Um inflammatorische Prozesse zu beurteilen, bedient man sich oft der oben
bereits erwahnten Akutphasen-Proteine. Dabei unterscheidet man zwischen
positiven Akutphase-Proteinen (z.B. CRP, Ferritin), deren Serumkonzentration
wahrend einer Entzindung 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 erhohte Entzindungsmarker auf (11).

Die Ursachen, die dieser hohen Pravalenz zugrunde liegen, sind jedoch noch nicht
zur Ganze geklart (8). Folgende Pathomechanismen werden als Ausléser der
inflammatorischen Reaktion diskutiert:

Mit einer Reduktion der Nierenfunktion konnte eine verminderte renale Clearance
von Entzindungsfaktoren einhergehen. Diese konnten dann direkt oder indirekt
die Entwicklung einer inflammatorischen Reaktion férdern (20).

AulRerdem wird vermutet, dass die durch renale Insuffizienz induzierte
Hypervolamie die Permeabilitdt des Gastrointestinaltrakts verandert und so zu
einer Akkumulation von Lipopolysacchariden und Bakterien fuhrt, was wiederum
die Ausschuttung von proinflammatorischen Zytokinen begunstigt (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 erhdhter Zytokin-Ausschuttung fuhrt.

Auch die Produktion von ,advanced glycation end-products“ (AGEs) kann
gesteigert sein und so entztindliche Reaktionen férdern.

Etwaige Komorbiditaten, wie z.B. Parodontitis oder Diabetes mellitus, konnen
ebenso zur Entstehung von inflammatorischen Zustanden beitragen. Bei sekundar
aufgetretener Nierenschadigung kann es natirlich die entzindliche systemische

Grunderkrankung wie Lupus erythematodes sein, die die Inflammation
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bedingt (11). Da Dialysepatienten aufgrund von Uramie, Komorbiditaten und
hohem Alter anfalliger fur Infektionen sind, ist auch eine infektionsbedingte
Entzindungsreaktion ein mdglicher Pathomechanismus (20).

Allerdings ist auch das Dialyseverfahren selbst als inflammatorischer Faktor in
Betracht zu ziehen: Im Rahmen der Hamo- und Peritonealdialyse stellt der Kontakt
des Immunsystems mit Dialysemembranen, Schlauchsystemen und Fremdkorpern
wie intravendsen oder peritonealen Kathetern einen inflammatorischen Reiz dar.
Denselben Effekt haben eine Verunreinigung des Dialysates und die mogliche
Ruck-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 férdern
vermogen (20).

Ein auf dem Boden der oben genannten Ursachen entstandenes, erhdhtes
Inflammationsniveau fuhrt zu einem gesteigerten kardiovaskularen Risiko und
somit zu erhdhter Mortalitat 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 fur entzindliche Aktivitat gesehen, sondern

auch als Indikator fur Mortalitat und kardiovaskulare Mortalitat im Speziellen (25).

1.4 Arteriosklerose

Unter Arteriosklerose oder Atherosklerose versteht man grundsatzlich
Arterienerkrankungen, die durch Wandverdickung charakterisiert sind.

Die Arteriosklerose wird definiert als ,eine variable Kombination von
Veranderungen der Intima, bestehend aus einer herdférmigen Ansammlung von
Fettsubstanzen, komplexen Kohlenhydraten, Blut und Blutbestandteilen,
Bindegewebe und Kalziumablagerungen, verbunden mit Veranderungen der
Arterienmedia“ (23).

Arteriosklerose entwickelt sich meist progredient und fihrt nach Jahren zu
Krankheitsbildern der groRen Gefalle, wie Plaquerupturen mit nachfolgenden
Organembolien oder Aortenaneurysmen. In den mittleren und kleinen Gefallen

fuhrt 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 plotzlichen Infarkten durch Plaqueruptur mit
nachfolgender Thrombose oder Einblutung (23).

Hauptrisikofaktoren der Arteriosklerose sind neben Hypertonie,
Fettstoffwechselstorungen, Nikotinabusus, Diabetes mellitus, Alter und
mannlichem Geschlecht auch Entzindungserkrankungen, niedrige Konzentration
an Antioxidantien und Infektionen (23).

Wie oben bereits erwahnt, wurde schon vor langerer Zeit eine Assoziation
zwischen Arteriosklerose und Inflammation bestatigt (7). Es wurde sogar gezeigt,
dass das Akutphase-Protein CRP ein starkeres Anzeichen fur kardiovaskulare
Erkrankungen ist als der klassische Risikofaktor Low Density Lipoprotein (LDL)
(11). Hinsichtlich der inflammatorischen Genese der KHK wird vermutet, dass
entzindliche Prozesse die Proliferation wund das Einwandern der
Entzindungszellen in die Tunica intima der kleinen Gefalle, wie z.B. der
Koronararterien, begunstigen 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) gepragt.

Wie oben bereits erlautert, sind die moglichen 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 grof3e Rolle:

Wahrend der Einfluss der Inflammation auf die Entwicklung der Arteriosklerose
weitgehend bestatigt scheint (siehe 1.4 Arteriosklerose), ist noch nicht vollkommen
geklart, welcher Art die Beziehung zwischen Malnutriton bzw. PEM und
Inflammation ist und welchen Effekt sie unabhangig voneinander auf das Outcome
bei chronischer Niereninsuffizienz haben (20). Es ist bekannt, dass eine
Assoziation zwischen Malnutrition und erhéhtem CRP besteht (10).

Verschiedene Beobachtungen sprechen dafir, dass eine aus bereits genannten
Grinden (s. Kapitel Malnutrition) vorhandene Malnutrition mdglicherweise die
Ursache von inflammatorischen Prozessen sein konnte:

Aufgrund inadaquater Nahrstoffzufuhr koénnte es zu einem Mangel an
Antioxidantien kommen, der oxidativen Stress und damit Inflammation zur Folge
hat. Darlber hinaus wird vermutet, dass eine durch Malnutrition induzierte,

herabgesetzte Immunabwehr fur Infektionen und damit einhergehender
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Inflammation pradisponiert. Eine weitere Hypothese besagt, dass eine niedrige
Konzentration an  Lipoproteinen zu einer verminderten  Endotoxin-
Bindungskapazitat fihrt, was wiederum entziindliche 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 haufig
beobachtet werden kann. Diese Zytokine, speziell TNF-a, 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 Hypalbuminamie
ist ein zuverlassiges Anzeichen fur die spatere Entwicklung von kardiovaskularen
Erkrankungen und fur die erhdhte Mortalitat bei niereninsuffizienten Patienten. Sie
wird allerdings neben Inflammation auch von einer etwaigen Malnutrition
beeinflusst. (11)

Zudem wird angenommen, dass Inflammation zu Hypocholesterinamie flhrt,
einem Zeichen fur einen mangelhaften Ernahrungszustand und Risikofaktor fur

erhdhte Mortalitat 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 inadaquater Nahrungsaufnahme zugrunde liegt, die
Hypalbuminamie und Ernahrungszustand beeinflusst (20).

Die Folgen sind neben, meist therapierefraktarer, Anamie vor allem eine erhdhte
allgemeine und kardiovaskulare Mortalitat, sowie verminderte Lebensqualitat bei
Dialysepatienten (11,26).

Nach den kardiovaskularen Todesursachen sind bei Dialysepatienten Infektionen,
wie Hepatitis B (HBV), die zweithaufigste Todesursache und fihren mitunter auch
zu PEW und Inflammation (11).
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1.6 Hepatitis B bei Dialysepatienten

Infektionskrankheiten sind nach kardiovaskularen Erkrankungen die zweithaufigste
Todesursache bei Dialysepatienten. (27)

Die Ursache fur ein erhdhtes Infektionsrisiko wird sowohl in vermehrter Exposition
als auch in einer erhohten Vulnerabilitat der Dialysepatienten gegenuber
Infektionen gesehen:

Nicht nur sind die Betroffenen durch eine uramiebedingte Beeintrachtigung des
Immunsystems anfalliger fir Infektionen, auch ist die Diagnostik aufgrund oft
fehlender Entziindungssymptomatik erschwert (28).

Zudem muss berucksichtigt werden, dass Dialysepatienten durch Aufenthalte in
medizinischen Einrichtungen sowie durch Operationen, Untersuchungen, die
Dialyse selbst und durch moglichen Kontakt mit kontaminiertem medizinischen
Instrumentarium, einem erhdhten Infektionsrisiko ausgesetzt sind (28,29).

Eine, bei Dialysepatienten hochrelevante Infektionskrankheit ist die Infektion mit
dem Hepatitis-B-Virus (HBV):

Wahrend weniger als 1 % der Normalbevdlkerung in Westeuropa und den USA
mit HBV infiziert ist, betragt in diesen Landern die Pravalenz 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 Mafinahmen, wie strikter
Hygienevorschriften, getrennter Dialysemaschinen und nicht zuletzt der HBV-

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

1.6.1 Impfung

Wie bereits erwahnt, 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 missen,
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aktiv gegen HBV zu immunisieren und den Impferfolg mittels Bestimmung der
Antikorper gegen das HBV-Oberflachenantigen (HBs-Antigen) zu verifizieren.

Es erreichen allerdings nur etwa 50-60 % der Dialysepatienten einen protektiven
HBs-Antikorpertiter von > 10 IU/L (,Serokonversion®) (31,32). Der Grund dafir liegt
vermutlich in einer Beeintrachtigung des Immunsystems von uramischen
Patienten im Sinne einer beeintrachtigten Antigenprasentation (33). In der
gesunden Bevdlkerung hingegen reagieren uber 90 % mit einem ausreichenden
Titer auf die Impfung, und erreichen meist viel héhere 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 fir die Immunisierung der
Normalbevolkerung gelten:

Generell wird empfohlen, nach Moglichkeit in einem frihen Stadium der
chronischen Niereninsuffizienz gegen HBV zu impfen, da sich gezeigt hat, dass im
Allgemeinen hdhere 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 ug 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-Antikorpertiter
bestimmt werden. Falls dieser weniger als 10 IU/L betragt, sollte ein kompletter
zweiter Impfzyklus erfolgen (35).

Weitere ein bis zwei Monate nach der letzten Dosis sollte eine erneute
Bestimmung des HBs-Antikorpertiters durchgefuhrt werden. Einmalig kann auch
im Verlauf eine sogenannte Boosterdosis (Auffrischungsdosis) verabreicht
werden, vor allem wenn ein initial suffizienter Antikérpertiter im weiteren Verlauf
wieder unter die Grenze von 10 IU/L fallt. (29,34)

Prinzipiell wird bei Dialysepatienten die intramuskulare (i.m.) Verabreichung der
Impfung empfohlen (36). Es hat sich gezeigt, dass bei intradermaler Gabe zwar
initial oft hohere Seroprotektionsraten erzielt werden, im Vergleich zur
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intramuskularen 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 Normalbevolkerung auf
Impfungen gegen HBV mit reduzierter Antikdrperbildung reagieren (37,38), was
einen erheblichen Einfluss auf die Mortalitdt von Dialysepatienten zu haben
scheint (39). Zurtckgefuhrt wird diese herabgesetzte Wirksamkeit der Impfung bei
chronischer Niereninsuffizienz insbesondere auf eine Beeintrachtigung des
Immunsystems durch Uramie (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 Antikdrperbildung
nach einer Impfung gegen HBV assoziiert zu sein scheint (31). Das Vorliegen
eines Diabetes mellitus (41,42) und eines mangelhaften Ernahrungszustandes 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 erwahnt, konnte bereits eine Assoziation von Malnutrition mit
verminderten Bildung von HBs-Antikdrpern 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 Antikdrperbildung im Rahmen
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der aktiven HBV-Schutzimpfung assoziiert ist. Des Weiteren soll gepruft werden,

ob ein Zusammenhang zu erhdohter Mortalitat besteht.
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2 Material und Methoden

2.1 Patientenselektion

Die folgende retrospektive Datenanalyse wurde an der Klinischen Abteilung fur
Nephrologie der Medizinischen Universitatsklinik Graz und des Akademischen
Lehrkrankenhauses Feldkirch durchgefuhrt.

Nach Kontaktaufnahme mit dem  Osterreichischen Dialyse-  und
Transplantationsregister (ODTR) wurde eine Liste mit allen Patienten angefordert,
die an den genannten Zentren zwischen dem 01.01.2001 und dem 31.12.2008
erstmals dialysiert (Hamodialyse 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:

Universitatsklinikum Graz

e Dialyseinstitut GieRauf, Graz

e Dialyseinstitut Winkler, Graz

e Dialyseinstitut Waller, Feldbach

¢ Dialyseinstitut Katschnig, Judenburg
e Landeskrankenhaus Feldkirch

o Dialysestation Nenzing

¢ Dialysestation Bregenz

Der weitere Prozess der Patientenselektion ist anhand von Abbildung 4

dargestellt:
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Inzidente Dialysepatienten 2001-2008 (n=876)

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

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

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

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 Mindestuberleben an der Dialyse von drei Monaten
festgelegt.

Eine weitere Voraussetzung fur den Einschluss in die Analyse war eine aktive
Immunisierung gegen HBV. Diese Impfung muss nach dem Zeitpunkt der
Erstdialyse erfolgt sein, da alle anderen, fur die Studie relevanten Parameter
(siehe 2.4 Datenerhebung) bei Erstdialyse bestimmt wurden, und ein zeitlicher
Zusammenhang nur so gegeben ist. Zusatzlich musste der Erfolg dieser
Immunisierung innerhalb von 12 Monaten nach Erstdialyse mittels

Titerbestimmung Uberprift worden sein.
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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.
Aulerdem 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 ODTR waren auRer Patientenname, Geburtsdatum und Geschlecht
folgende Daten zu entnehmen, die in der jeweils beschriebenen Art und Weise in
eine Tabelle des Programms ,Microsoft Excel 2010 Ubertragen wurden. Teilweise
wurden originale ODTR-Codes zusammengefasst oder abgeandert, was
nachfolgend in eckigen Klammern dargestellt wird (originale Legende zum ODTR-

Patientenfragebogen (siehe Anhang):

o Komorbiditaten zum Zeitpunkt der ersten Dialyse

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

- Hypertonie (0 = negativ, 1 = antihypertensive Therapie [entspricht.
ODTR-Ziffern 1-3])

- KHK (0 = negativ, 1 = positiv [entspricht ODTR-Ziffern
,Herzerkrankung“ 1,2])

- Andere Herzerkrankung (0 = negativ, 1 = positiv [entspricht ODTR-
Ziffern ,Herzerkrankung“ 3,4])

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

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

- GefaRerkrankung (0 = negativ, 1 = positiv [entspricht ODTR-Ziffern 1,2])
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- COPD (0 = negativ, 1 = positiv)

e Datum der ersten Dialyse

¢ Dialysemodalitat zum Zeitpunkt der ersten Dialyse (1 = Hamodialyse
[entspricht ODTR-Codierung A1], 2 = Peritonealdialyse [entspricht ODTR-
Codierung B1, B2]

e BMI zum Zeitpunkt der ersten Dialyse

e Zentrumscode bei Erstdialyse Zentrumscode 90 Tage nach Erstdialyse

o Letzter Zentrumscode Datum der letzten Therapie

e Letzte Therapiemodalitat bei Ende des Beobachtungszeitraums
(1 = Hamodialyse [entspricht ODTR-Codierung A1], 2 = Peritonealdialyse
[entspricht ODTR-Codierung B1, B2]

e Transplantationsdatum (der ersten Nierentransplantation)

e Todesdatum

e Todesursache

AnschlieRend wurden weitere Daten ermittelt und in die bestehende Tabelle

eingefugt:

e Ende des Beobachtungszeitraums 31.12.2011 (bei Tod oder Kontaktverlust
vor diesem Zeitpunkt, wird das Datum des jeweiligen Ereignisses
ubernommen)

e Uberlebenszeit 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 Landeskrankenhauser Graz
und Feldkirch wurden auf3erdem folgende Laborwerte zum Zeitpunkt der ersten
Dialyse extrahiert und in die bereits bestehende Tabelle eingetragen (Einheiten

werden jeweils in eckigen Klammern angegeben):

e C-reaktives Protein (CRP) [mg/dL]
e Albumin [g/dL]
e Hamoglobin [g/dL]
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Calcium [mmol/L]
Phosphat [mmol/L]
PTH intakt (iPTH) [pg/mL]

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

Aufzeichnungen aus den Archiven, teils digitale Dokumentationen der

Krankenhauser und Dialyseinstitute herangezogen.

Folgende Werte wurden demnach der bereits existierenden Tabelle hinzugeflugt:

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 gewahlt wurde)
Impfschema (1 = dreimalige Gabe von 20 ug Impfstoff , 2 = viermalige
Gabe von 20 pg Impfstoff, 3 = viermalige Gabe von 40 pg Impfstoff,

4 = dreimalige Gabe von 40 ug Impfstoff)

Impfdosis kumulativ [IU/L] (errechnete Gesamtdosis, die vor Bestimmung
des HBs-Antikorpertiters verabreicht wurde)

Datum des letzten Boosters vor Bestimmung des HBs-Antikorpertiters (falls
zusatzlich zu den verabreichten Impfungen sogenannte
Auffrischungsimpfungen gegeben worden sind)

Anzahl der Booster, die vor Bestimmung des HBs-Antikdrpertiters
verabreicht wurden

Hohe des HBs-Antikorpertiters [IU/L] (verwendet wurde jeweils der hochste
Titer, der innerhalb des ersten Jahres nach Dialysebeginn erreicht wurde)

Datum der Bestimmung des verwendeten HBs-Antikorpertiters
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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 Haufigkeitsunterschiede wurden mittels Chi?-
Test ausgewertet.

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

zur Uberprifung der Varianzgleichheit der Levene-Test angewandt.

2.7 Ethikkommissionsvotum

Die Studie wurde der Ethikkommission der Medizinischen Universitat Graz zur
Beurteilung vorgelegt. Da keine Einwande gegen die Studie in der vorliegenden
Form bestanden, wurde diese genehmigt (Bezeichnung der Genehmigung: EK 24-
165 ex 11/12).

24



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
mannlichen 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 %)
hamodialysiert. Zwei Hamodialyse-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/m?, 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.

Wahrend des Studienzeitraums starben 162 Patienten (64,5 %). 70 davon
(27,9 %) an kardiovaskularen Todesursachen, 26 (10,4 %) an Infektionen.
Das Vorkommen von Grundleiden sowie Komorbiditaten wird anhand von Tabelle

3 dargestellt:
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Tabelle 3: Haufigkeit von Diagnosen im Kollektiv

Komorbiditaten Anzahl Haufigkeit im Kollektiv
Hypertonie 202 80,5 %
Gefallerkrankung (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 beziglich seiner aktuellen Komorbiditdten 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 Hamoglobin von 10,35 + 1,94 g/dL.

Bei der Analyse der angewandten Impfschemata zeigte sich eine grol3e
Heterogenitat (siehe Tabelle 4): Das am haufigsten angewandte Schema war die

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

Tabelle 4: Verteilung der Impfschemata

Impfschema Anzahl Haufigkeit im Kollektiv
4x20ug 126 50,2 %

3x20ug 66 26,3 %

4x40ug 12 4,8 %

2x20ug 12 4,8 %

3x40ug 8 3,2%

Andere 20 8,0 %

Durchschnittlich wurde eine Kumulativdosis von 79,92 + 26,61 ug verabreicht.
Dadurch konnte im Mittel ein HBs-Antikdrpertiter von 145,07 £ 525,32 IU/L erreicht

werden.
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Die meisten Patienten (n=154, 61,36 %) zeigten mit einem HBs-Antikorpertiter von
<10IU/L keine suffiziente Reaktion auf die verabreichte Immunisierung
(sogenannte ,Non-Responder®). 49 Patienten (19,5 %) reagierten mit einer
Serokonversion (Titer > 10 aber <100IU/L) und 48 (19,1 %) mit einer
Seroprotektion (Titer > 100 IU/L).

3.2 Vergleich der Gruppen ,,Alive“ und ,,Dead*

Wahrend des Beobachtungszeitraums verstarben 162 Patienten (Gruppe ,Dead®).
Das durchschnittliche Alter in dieser Gruppe war mit 69,18 £ 10,50 Jahren
signifikant hoher als das der Uberlebenden Patienten (Gruppe ,Alive“). Keine
statistisch auffalligen 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/m? ein
signifikant hoherer BMI gemessen als in der Vergleichsgruppe. Gleiches zeigte
sich fur 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*® Dead* Gesamt* Signifikanz**
(n=89) (n=162) (n=251)
BMI [kg/m?] 26,0115,45 24,36+5,03 24,95+5,23 0,017
Albumin [g/dL] 3,64+0,68 3,3740,69 3,4610,70 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-
Antikérpertiter <10 1U/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-Antikorpertiter < 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 erwahnt, gestaltete sich die Verteilung der Impfantwort im
Patientenkollektiv wie folgt: 154 Patienten waren sogenannte ,Non-Responder* mit
einem HBs-Antikorpertiter < 10 |U/L, 49 zeigten eine Serokonversion und 48 eine
Seroprotektion. Die letzten beiden Gruppen wurden fir 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 jlinger
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* Responder* Gesamt*
Signifikanz**
(n=154) (n=97) (n=251)
Alter 66,74 £12,68 62,68 £15,04 65,17+13,76 0,022
BMI [kg/m?] 24,82 +5,53 25,15 +4,75 24,95 +5,23 0,629
Albumin [g/dl] 3,44 10,71 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 bezuglich Mortalitat ergab keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen, wie in Tabelle 7

dargestellt:

Tabelle 7: Vergleich von allgemeiner und krankheitsbezogener Mortalitat der Gruppen "Non-
Responder" und "Responder”

,Non-Responder* .,Responder** Gesamt* Signifikanz**
(n=154) (n=97) (n=251)
Mortalitat 102 (66,2 %) 60 (61,9 %) 162 (64,5 %) 0,500
kardiovaskulare Mortalitat 44 (28,6 %) 26 (26,8 %) 70 (27,9 %) 0,662
infektassoziierte Mortalitdt 16 (10,4 %) 10 (10,3 %) 26 (10,4 %) 1,000

* Jeweils Angabe der absoluten und relativen Haufigkeiten

** Vergleich der Mittelwerte mittels Chi>-Test

Zwar waren in der Gruppe ,Responder® prozentuell weniger Todesfalle zu
verzeichnen als in der Vergleichsgruppe, jedoch stellte sich dieser Unterschied als
statistisch nicht signifikant heraus.

Die Rate der kardiovaskularen sowie der infektassoziierten Mortalitdt 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: wahrend 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 ug eine hohere kumulative Impfdosis auf als die Vergleichsgruppe
mit 79,08 + 25,46 ug. 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* ~Seroprotektion“* Signifikanz**
(n=154) (n=48)
Alter 66,74 £12,68 61,50 £15,53 0,19
BMI [kg/m?] 24,82 +5,53 24,95 14,35 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 kardiovaskularen Todesfallen 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 Mortalitat der Gruppen "Non-
Responder" und ,Seroprotektion®

.Non-Responder* ~Seroprotektion“* Signifikanz**
(n=154) (n=48)
Mortalitat 102 (66,2 %) 27 (56,3 %) 0,231
kardiovaskulare Mortalitat 44 (28,6 %) 11 (22,9 %) 0,569
infektassoziierte Mortalitat 16 (10,4 %) 3 (6,3 %) 0,570

* Jeweils Angabe der absoluten und relativen Haufigkeiten

** Vergleich der Mittelwerte mittels Chi-Test
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Die Pravalenz von Diabetes war auch hier signifikant unterschiedlich (p=0,29):
Wahrend 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 annahernd gleich: In der Gruppe ,Non-Responder‘ wurde im
Mittel eine Dosis von 79,08 £ 25,46 ug verabreicht, in der Gruppe ,Seroprotektion®
durchschnittlich 80,42 £ 32,61 ug. 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
Antikérperbildung im Rahmen der aktiven HBV-Schutzimpfung einerseits mit dem
Auftreten eines MIA-Syndroms, andererseits mit erhdhter Mortalitat assoziiert ist.
Zwar konnte keine signifikante Assoziation zwischen MIA-Syndrom und
verminderter Antikorperbildung nachgewiesen werden. Es zeigte sich jedoch ein
Trend zu vergleichbar schlechteren MIA-Parametern bei Non-Respondern (siehe
Abbildung 5)
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Abbildung 5: MIA-Parameter nach Impfantwort

Auch konnte festgestellt werden, dass eine deutliche Assoziation des MIA-
Syndroms zu erhdhter Mortalitat besteht. Ein Zusammenhang zwischen Mortalitat

und verminderter Antikorperbildung konnte allerdings nicht bestatigt 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 Uber inzidente
Dialysepatienten (48).

Angesichts der Tatsache, dass in anderen Studien ein Manneranteil von 35 % bis
65 % angegeben wird (37,43,49,50), befand sich die Geschlechterverteilung in
unserem Fall mit 61,6 % mannlichen Studienteilnehmern im oberen Bereich.

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

inzidenten Dialysepatienten in Osterreich (3).

4.2.2 Bestimmung des MIA-Syndroms

Wie in Kapitel 1.2.1 bereits erwahnt, sollte der Ernadhrungszustand von
Dialysepatienten aufgrund der Schwachen einzelner Parameter mdglichst anhand
mehrerer Faktoren eingeschatzt werden (19).

Wie in anderen internationalen Studien (43) erfolgte auch in unserer Analyse die
Bestimmung des Ernahrungszustands mittels Albumin und BMI, und der
systemischen Entziindung mittels CRP (5,10).

Die Hypalbuminamie stellt ein wichtiges Kriterium des PEW dar und ist zudem ein
starker Pradiktor fur schlechtes Outcome bei chronischer Niereninsuffizienz
(11,18).

Da sie aufgrund verschiedenster Ursachen, wie z.B. verminderter Nahrungszufuhr,
erhohtem Proteinkatabolismus oder Proteinverlusten, vorliegen kann, wird sie
gerade durch diese fehlende atiologische Spezifitat zu einem charakteristischen
Indikator des PEW, das in seiner Definition ebenfalls unabhangig von seiner
Atiologie ist (18). Aufgrund der Tatsache, dass Albumin ein negatives Akutphase-
Protein ist, kann eine Hypalbuminamie 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 Normalbevolkerung, in der Werte zwischen 18,5
und 25 kg/m? als normal gelten, geht man jedoch bei chronischer
Niereninsuffizienz davon aus, dass bereits unter einem Wert von 23 kg/m? ein
PEW vorliegt (18). Es hat sich gezeigt, dass ein niedriger BMI ein Zeichen fur
schlechtes Outcome und hohes Todesrisiko bei Dialysepatienten ist (51).

Der Nachteil des Body Mass Indexes liegt vor allem in der Tatsache, dass von
einer ahnlichen Grundkonstitution aller Menschen ausgegangen wird. Ethnisch-
bedingte Unterschiede im Korperbau des Menschen flieRen in die Berechnung des
BMI nicht mit ein (18). Auch ist die Hohe des BMI stark vom Hydratationszustand
des Patienten abhangig (51), was vor allem bei Studien an Dialysepatienten zu
bedenken ist.

FUr die Einschatzung von inflammatorischen Prozessen verwendeten wir, wie
zahlreiche internationale Arbeiten (5,9), das Akutphase-Protein CRP. Dieser
Entziindungsmarker hat sich als verlasslicher Indikator flr erhdhte kardiovaskulare
Mortalitat 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 korperlicher Untersuchung besteht,
scheint signifikant mit Mortalitdt und Hospitalisierung sowie Ernahrungszustand
und Inflammation assoziiert zu sein (52,54).

In unserer Studie kam dieser Score allerdings nicht zur Anwendung, da der
pradiktive Wert beziglich des Outcomes den des CRPs nicht Ubersteigt (52) und
die bendtigten Faktoren aufgrund des retrospektiven Studiendesigns nicht

verfugbar waren.

4.2.3 Immunantwort auf HBV-Impfung

In unserer Studie entwickelten 61,4 % der Patienten kein protektives Mal} an
Antikdrpern 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. Erklarbar 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 flhrt (34)

Eine weitere mogliche Ursache ist die teilweise Verwendung von Impfschemata
wie 4x20 yg oder 3x20 yg i.m. in unserer retrospektiven Studie, die nicht mehr
Standard sind. Im Gegensatz hierzu werden heute in aktueller Literatur meist die
Impfregime 4x40 ug oder 3x40 pg i.m. angegeben (42,49,56), die auf der
doppelten Standarddosis basieren. Dies entspricht auch den Leitlinien (34).
Weitere mogliche Grunde fur die hohe Zahl an Non-Respondern kdnnen auch in
dem bereits beschriebenen hohen Anteil an Mannern und Diabetikern gesehen
werden, da von beiden Faktoren vermutet wird, dass sie die HOhe des HBs-
Antikorpertiters negativ beeinflussen (41,56). Den moglichen negativen Einfluss
von Diabetes mellitus auf die Hohe des erreichten Impftiters konnten wir in unserer
Studie mit deutlich signifikanten Unterschieden der Pravalenz von Diabetes in den
Gruppen ,Responder, ,Non-Responder® und ,Seroprotektion® bestatigen.

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 gewahlt wie es zur
Evaluierung des Impferfolges international Ublich ist (31,36,56,57). Man geht
davon aus, dass ein HBs-Antikorpertiter > 10 IU/L, aber <100 IU/L — in unserer
Studie die Gruppe ,Serokonversion“ — fur kurze Zeit Schutz gegen eine HBV-
Infektion bietet. Da Dialysepatienten jedoch erfahrungsgemaf den erreichten Titer
nicht lange aufrecht erhalten kénnen (33), ist ein Titer von > 100 IU/L nétig —
entspricht der Gruppe ,Seroprotektion“ —, um auch ein Jahr nach erfolgter Impfung

noch geschutzt zu sein (56).

4.2.4 MIA-Syndrom und Titer

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

BMI, héherer 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-Antikdrpertiters mit Inflammation oder Ernahrungszustand,
gemessen an BMI, CRP und Albumin besteht (49). In dieser Studie entwickelten
allerdings 89,9 % der Patienten einen HBs-Antikorpertiter von >100 IU/L,
wohingegen normalerweise eine suffiziente Immunantwort bei Dialysepatienten in
nur 50-60 % aller Falle beobachtet wird (31,37,39). Eine mdgliche Ursache hierfur
ist, dass die Patienten in dieser Studie mit durchschnittlich 45,58 Jahren
wesentlich junger waren als das Patientenkollektiv unserer Analyse (65,17 £ 13,76
Jahre), was die HOhe 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
erhohtes CRP von 1,3-1,8 mg/dL aufweisen (9,53,54). In unserer Studie konnte
mit 4,2 mg/dL sogar ein deutlich erhéhter Durchschnittswert gemessen werden.
Auch andere Studien konnten die fehlende Assoziation von Serumalbumin
(50,55,56) oder BMI (42) mit dem HBs-Antikorpertiter zeigen.

Eine zu diesem Thema durchgefuhrte Meta-Analyse von Fabrizi et al. kommt
jedoch zu einem gegenteiligen Ergebnis: Sie stellt einen Zusammenhang
zwischen schlechtem Ernahrungszustand, meist gemessen anhand von
Serumalbumin, und HBs-Antikorpertiter her (43).

Zusammenfassend muss allerdings festgehalten werden, dass die derzeitige
Studienlage eine hohe Heterogenitat bezlglich der Bestimmung des
Ernahrungszustands aufweist (43). Dies flhrt zu einer eingeschrankten
Vergleichbarkeit der aktuellen Studienergebnisse. Um eine eindeutige
Beantwortung dieser Fragestellung zu erreichen, sind daher weiterfuhrende
Untersuchungen unter Zugrundelegung eines einheitlichen Studienprotokolls

notwendig.
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4.2.5 MIA-Syndrom und Mortalitat

In unserer Studie konnten wir eine statistisch signifikante Assoziation der MIA-
Parameter BMI, CRP und Albumin mit erhohter Mortalitat zeigen. Im
Gruppenvergleich ,Dead” vs. ,Alive“ war mit einem CRP von 4,92 vs. 2,71 mg/dI
ein signifikanter Unterschied zu sehen. Dieses Ergebnis bestatigt die Erkenntnis
aus bisherigen Studien, dass ein erhdhtes CRP als verlasslicher Risikofaktor fur
kardiovaskulare und allgemeine Mortalitat gesehen werden kann (9,24,52).
Ebenfalls konnte unsere Studie einen signifikanten Zusammenhang zwischen
erhohter Mortalitat und niedrigem BMI zeigen. Mehrere internationale Arbeiten
bestatigen diese Korrelation (58,59), die im Rahmen des Phanomens der ,reverse
epidemiology“ beschrieben wurde (59).

SchlieBlich konnten wir im Gruppenvergleich ,Dead® vs. ,Alive® mit 3,37 vs.
3,64 g/dl auch zeigen, dass ein niedriges Serumalbumin ebenfalls mit erhéhter
Mortalitat 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 Pradiktor flir das Outcome bei Dialysepatienten ist. Allerdings
wurde durch diese Arbeit auch gezeigt, dass Albumin bei der kumulativen
Auswertung aller wichtigen Parameter an pradiktiver Kraft in Bezug auf die
Mortalitat verliert. Lediglich das Risiko der Hospitalisierung lasst sich bei dieser
Betrachtungsweise noch durch Albumin einschatzen (52).

Yeun et al. zeigten, dass CRP generell ein wesentlich starkerer Pradiktor fir hohe
Mortalitat als Albumin ist (24).

4.2.6 Titer und Mortalitat

In unserer Studie konnten wir zwar zeigen, dass ein Trend zu erhdhter Mortalitat
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-Uberlebensrate besteht, wonhl
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aber zwischen dem erreichten Titer und infektassoziierter Mortalitat (50), was wir
in unserer Studie jedoch nicht bestatigen konnten.

Allerdings war die infektassoziierte Mortalitat in dieser Studie auliergewdhnlich
hoch: Wahrend 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 uber

dem Osterreichischen 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 zurickzufuhren:

Ein Grofdteil der Daten, der in verschiedenen Archiven aufbewahrt wurde, war
aufgrund zahlreicher Ursachen nicht auffindbar. Oftmals zeigte sich beim Studium
der Patientenakten auch eine groRe Heterogenitat der Dokumentation der
verabreichten Impfungen. Ein weiterer Faktor, der die Patientenzahl deutlich
limitierte, waren die haufig 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 moglicherweise nicht immer adaquat widerspiegeln.

Weiters bestand das Problem, dass haufig veraltete Impfschemata verwendet
wurden, deren durchschnittliche Kumulativdosis mit 79,92 + 26,609 ug nur
ungefahr die Halfte der momentan empfohlenen Dosis betragt (34). Die erreichten
Impfantwortraten kénnen also nur bedingt als Erwartungswert flr nach aktuellen
Leitlinien geimpfte Patienten dienen.

Eine weitere Limitation ist die im Zuge der statistischen Auswertung erfolgte
Kategorisierung des HBs-Antikorpertiters: Anstatt die kontinuierliche Variable HBs-
Antikorpertiter als solche zu betrachten, wurde sie zu statistischen Zwecken in
Kategorien eingeteilt. Da dies zu einer gewissen statistischen Unscharfe flhrt,
muss in Betracht gezogen werden, dass dadurch einige Effekte nicht zur Geltung

kamen.
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4.4 Fazit

Zusammenfassend lasst sich Dbestatigen, dass das MIA-Syndrom bei
Dialysepatienten mit signifikant erhohter Mortalitat, nicht aber mit verminderter
Immunantwort auf HBV-Impfung assoziiert ist. Die Bedeutung des MIA-Syndroms
als Risikofaktor fur erhdhte Mortalitat bei Dialysepatienten konnte somit bestatigt
werden. Es scheint jedoch weder mdglich, anhand des Titers Rlckschlisse auf
das Bestehen eines MIA-Syndroms zu ziehen, noch das MIA-Syndrom als
Ursache fur verminderte Impfantwort zu sehen. Ebenso konnte kein
Zusammenhang zwischen niedrigem Titer und erhohter Mortalitat bei
Dialysepatienten hergestellt werden.

Aufgrund der in Kapitel 4.3 erwahnten Einschrankungen 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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Anhang

Anleitung ODTR Patientenfragebogen 2010

LEGENDE ZUM ODTR PATIENTEN FRAGEBOGEN
(Stand 01-01-2011)

In dieser Anleitung finden Sie Hinweise zum Ausfiillen der PatientenfragebSgen

Neue Patienten

NEUE Fragebogen fiir alle Patienten ausfiillen, die im Zentrum chronisch behandelt und bisher noch nicht erfafit wurden.

(Alle Pat fiir die bisher noch keine OEDTR-ID vergeben wurde)

EinschlieBen: Patienten, die inzwischen verlegt wurden oder verstorben sind.

AusschlieBen: AKUTE Patienten mit einem reversiblen (-voriibergehenden) Nierenversagen oder einer Vergiftung.
CHRON Patienten, die aber nur voriibergehend zur Ferien- oder Gastdialyse aufgenommen wurden

Bereits registrierte Patienten

Patienten mit OEDTRID: bei Statusanderung einen Fragebogen mit den gednderten Daten ausfiillen
Zur eindeutigen Identifizierung angeben-

OEDTR-Nummer und/oder Namen, Vornamen, Geburtsdatum

OETR-Nummer: 6-stellige Nummer, die bei der 1sten Registrierung vom Register vergeben wird
ET-Nummer: Nummer, die bet der Anmeldung zur 1sten Transplantation von ET vergeben wird

Patiententransfer zwischen den Zentren:

Bei einem Patiententransfer emen Fragebogen ausfiillen
IN Patient kommt aus einem anderen Zentrum
OUT  Patient wird in ein anderes Zentrum verlegt

Beachten: Behandlungsart, Behandlungswechsel (Seite3), Beispiele (Seite4)

Dringende BITTE:
Bei Anderungen keine SCHWARZE Farbe verwenden
NEUE Daten mit BLAUER oder ROTER Farbe
Korrekturen von vorgedruckten Daten mit ROTSTIFT.

ANLAGEN:

Komorbiditit: Seite 2
Transplantation: Seite 3
Behandlungsart und Behandlungswechsel: Seite 3 (Tabelle 1)
Beispiele: Seite 4

Renales Grundleiden: Seite 5 (Tabelle 2)
Todesursache: Seite S (Tabelle 3)
ODTR Zentren: Seite 6  (Tabelle 4)
Geburtsland: Seite 7 (Tabelle 5)
Riicksendeadresse:

ODTR- Osterr.Dialyse- und Transplantationsregister
Dr.Reinhard Kramar

Brandstatt 37

A-4531 Kematen ad Krems

Telefon: 07258 3552
Fax: 07242 415-3993
E-mail: rkramar @ aon . at

ACHTUNG Riicksendetermin: bis spitestens 12.Februar2011 ACHTUNG

1 http://www.nephro.at/Formul/Formulare htm

45



Anlertung ODTR Patientenfragebogen 2010

Renales Grundleiden:
Beim Vorliegen mehrerer Erkrankungen (zB Tumor + Glomerulonephritis + Diabetes mellitus) das Grundleiden anfiihren,
das mit grofer Wahrscheinlichkeit zum Untergang der Nierenfunktion gefiihrt hat.

Komorbiditit: BITTE ‘0’ eintragen wenn unzutreffend
Relevante komorbide Erkrankungen jeweils zum Jahresende oder zum Todeszeitpunkt angeben.

Diabetes mellitus:

0 = KEIN Diabetes mellitus ¥)

1 = Diabetes mellitus Typ 1, Insulintherapie sofort oder innerhalb des 1sten Jahres ab Diabetesbeginn erforderlich

2 = Diabetes mellitus Typ 2, Pat>35 Jahre, init. Behandlung lange Zeit mit Diit und/oder Tabletten moglich

3 = sekundérer Diabetes mellitus. Diabetes mellitus sekundar/begleitend zu anderen Erkrankungen

(zB Pankreaserkrankungen, hormonelle Stérungen, medikamentss oder chemisch induziert, Insulin-Rezeptor-abnormitit,
genetische Syndrome)

4 = nicht klassifizierbarer Diabetes mellitus

*)Ein voriibergehender steroidinduzierter Diabetes mellitus muB nicht kodiert werden(= 0)

Hochdruck:

Anzahl der Substanzklassen zur Hochdrucktherapie
0 = KEINE Hochdrucktherapie

1 = Monotherapie

2 = 2 verschiedene Substanzen

3 = Trippletherapie

Herzerkrankungen: bis zu drei Angaben pro Pat sind méglich

0 = KEINE Herzerkrankung

1 = dokumentierte coronare Herzerkrankung (Angiographie, StreBecho, Thalliumszintigraphie etc.)
2 = Herzinfarkt (MCI) und/oder instabile Angina pectoris

3 = kongestive Herzinsuffizienz, EF <30%%)

4 = andere Herzerkrankungen (zB Vitium, Angina pectoris nur klinisch festgestellt)

*)Herzinsuffizienz: abnorme Herzpumpfunktion 1st fiir die Unterversorgung der Gewebe und/oder Stavung verantwortlich.
Die Herzinsuffizienz 1st von einer reinen Stavung OHNE priméire Storung der Herzpumpfimktion abzugrenzen.
(nach: Braunwald E. 1n Harrisons's Principles of Internal Medicine, Int Edition. McGraw-Hill, New York. 1991, p890)

Neoplasien

0 = KEINE Tumorerkrankung

1 = solider Tumor

2 = andere Tumorerkrankung(en), inklusive Hauttumore

chronische Lebererkrankungen

0 = KEINE Lebererkrankung *)

1 = alkoholinduzierte Lebererkrankung

2 = virale Genese der Lebererkrankung

3 = jede andere Lebererkrankung mit Funktionsminderung

*)Fettleber, mit nur minimaler Funktionsstérung = 0

(aus Podolsky DK und Isselbacher KJ, in Harmisons's Principles of Internal Medicine, Int Ed, McGraw-Hill New York, 1991, p.1340)

GefiiBerkrankungen pro Pat kinnen bis zu 2 verschiedene Faktoren angefiihrt werden

0 = KEINE GefiBerkrankung

1 = zerebro-vaskuldre Erkrankung

2 = periphere GefiBerkrankung (inkludiert: Aortenaneurysma, diff GefiBverkalkungen, dok Verengungen der GefiBe)

COPD (chronic obstructive pulmonary disease)
0 = keine COPD
1=COPD

GroBe / Gewicht:

Fir ALLE Patienten bei Therapiebeginn sowie zum Jahresende oder zum Todeszeitpunkt.
Gréfe in cm, bei Beinamputation die mutmaBliche Gréfe VOR der Amputation angeben!
Gewicht (trocken) HD-Pat: bei Dialyseende; PD-Pat: Gewicht OHNE Dialysat

[§8)

http://www.nephro.at/Formul/Formulare htm
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Transplantationspatienten:
Kreatinin:
ETNR:
TPL-Nr:

Anlertung ODTR Patientenfragebogen 2010

zum Jahresende oder zum Todeszeitpunkt.
Eurotransplantnummer eintragen (6-stellig, wird von Eurotransplant bei der Anmeldung zur TPL vergeben)
Ist dies die 1..2..3. usw Transplantation?

Immunsuppression: Bei funktionierendem Transplantat die Therapie zum Jahresende eintragen.

00 Keine Immunsuppression

10 Kortikosteroide

21 Imurek (Azathioprin)

22 Endoxan (Cyclophosphamid)
23 Myfortic (Mycophenolat verestert)
24 Cellcept (MMEF)

25 Methotrexat

26 Mizoribine

29 Andere Antimetaboliten

31 Cyclosporin A

32 Prograf (Tacrolimus, FK506)
33 Swrolimus (Rapamycin)

34 Everolimus (Rapamycin Derivat, RAD)
35 Advagraf

39 Andere Cyclosporine

41 ALG (Kaninchen)

42 ALG (Pferd)

43 ATG (Kaninchen)

44 ATG (Pferd)

49 Andere ALG/ATG

51 Anti Pan TMA

59 mAK gg Ly-subpopulation
81 ant1 OKT 3 mAK

82 IL2 receptor mAK

83 ant1 OKT 4 mAK

89 mAK gg Epitope

91 TLI (totale nodale Bestrahlung)

92 Plasmapherese

99 Andere immunsuppressive Therapie

TPL Verlust

(Ursache des Transplantatversagens):

00 andere

01 Hyperakute AbstoBung (Versagen innert 48h)
02 AbstoBung bei laufender Immunsuppression
03 AbstoBung nach STOP der Immunsuppression
04 ‘recurrence’ Wiederauftreten d Grundkrankheit
05 operative GefiB- oder Ureterprobleme

06 Thrombose (art/ven) UNABHANGIG von
Operation oder Abstofung

07 Infektion des Transplantates

08 Entfernung eines funktionierenden TPLs

09 primér funktionslose Niere (keine AbstoBung)
10 permanente Non-funktion

11 Technische Probleme

13 Infektion (NICHT im Transplantat)

Behandlungsart und Behandlungswechsel (chronologisch)
Sind die Behandlungen eines anderen Zentrums bekannt, dann bitte diese Behandlungen angefithren.
Bei Ubernahme VON einem anderen Zentrum bitte den Code ‘IN’, das VOR-zentrum und das Ubernahmedatum

angeben.

Nach jedem "IN" muB in der néchsten Zeile eine Therapie (A-C) folgen.
Bei Transfer in ein anderes Zentrum bitte den Code ‘OU” das NEUE Behandlungszentrum und das Verlegungsdatum

angeben.
Tabelle 1, Behandlungsart

Himo-: HD/HF/HDF etc.

UU= Therapie unbekannt

Al =HD mm Spital (Zentrums - HD)
A? =HD im Zentrum (NICHT - Spital)
A3 =HD zu Hause

A4 = HF 1m Spital (Zentrums - HF)
AS =HF im Zentrum (NICHT - Spital)
A6 =HF zu Hause

A7 =HDF im Spital (Zentrums HDF)
A8 = HDF im Zentrum (NICHT Spital)
A9 =HDF zu Hause

Peritoneal-: CAPD/APD/IPD etc.
B1=CAPD

B2 = CCPD/AFD

B3 = NIPD/IPD im Spital

B4 = NIPD/TPD zu Hause

BS5 = Ascitesdrainage

B6 = Single over mght

Sterbedaten: Sterbediagnose, Datum und Zentrum

Transplantation:
C1 = Transplantat von einer{m) Verstorbenen
C2 = Transplantat von emer(m) VERWANDTEN (Zwilling)
C3 = Transplantat von eier{m) Verwandten (Eltern/Kind/Geschwister usw)
C4 = Transplantat von LEBENDSPENDER. NICHT blutsverwandt (Ehepartner)
C5 = Transplantat von einer{m) Verstorbenen in KOMB mit anderen Organ(en)
C6 = Transplantat von Lebendspender in KOMB mit anderem Organ(en)
CF = Transplantatfunktion ansreichend
CX = irrreversibles Organversagen
(Code "CX" muB von emner weiteren Behandlung gefolgt sein)
K = Konservative Therpie VOR. der terminalen NET
KS= Lebendspende
D = Wiedererlangung der Funktion der EIGENEN Nieren; keine weitere NET
= "lost to follow up™: das Schicksal des Patienten kann nicht mehr weiter
verfolgt werden und weiterbetreuendes Zentrum 1st nicht bekannt
MC = nmunimal care; zB Therapieabbruch
XX = Patient verstorben

Fiir die Sterbediagnose bitte die Codes der Tabelle 3 verwenden
Date last seen (DLS): Fiir ALLE lebenden Patienten: Therapie, Datum und Zentrum zum
Datum der letzten Dialyse/Kontrolle nochmals explizit angeben.

3 http://www.nephro.at/Formul/Formulare htm
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Beispiele fiir einen korrekt angegebenen Therapieverlauf:

Beispiel 1:

Verlauf ist vollstandig bekannt

Therapiebeginn in 01BBA, Verlegung in ein anderes Zentrum (01AEA) zur TPL und Riickiibernahme nach 01BBB:

Therapie¥)
Al
IN
C1
CF
IN
CF
CF

Beispiel 2:

Datum

01.01.1994
01.02.1995
01.02.1995
01.02.1995
01.03.1995
01.03.1995
01.01.2011

Zentrum**¥)

01BBB HD mn Zentrum O1BBB

01AEA Patient kommt in das Zentrum 01AEA
01AEA Transplantation einer Leichenniere in 01AEA
01AEA Organ funktioniert

01BBB Transfer nach 01BBB zur Weiterbetreuung
01BBB Transplantatfunktion OK bei Ubernahme
01BBB Transplantatfunktion OK am Jahresende

Therapieverlauf 1st nur teilweise bekannt bekannt, (sollte méglichst nicht passieren)
Vorbehandlungen nicht bekannt, Ubernahme aus 01AEA, Therapie in 01BBA, Verlegung zur weiteren Therapie

nach 01AEA

IN
Al

ou

*) Therapie-Codes:
#4#) Zentrum-Codes:

15.01.2010
16.01.2010
30.11.2010

01AEA Patient wird vom Zentrum 01AEA tibernommen
01BEB HD 1m Zentrum 01BBB
01AEA Verlegung zur weiteren Therapie nach 01AEA

Tabelle 1, Seite 3
Tabelle 4, Seite 6

4 http://www.nephro.at/Formul/Formulare htm
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Tabelle 2, Renales Grundleiden:

00
10
11

12
13

14
15

16
17
19
20
3l
22
23

24

Chronische Niereninsuffizienz unbekannter Genese

cGN, Glomerulonephritis, histologisch NICHT untersucht
MNephrotisches Syndrom mit fokal-segmentaler Sklerose FSGS

(betrifft Kinder, junge Erwachsene, siehe auch 17)

lgA-Nephropathie (Nachweis durch Immunfluoreszenz)
Membranoploriferative GN-Typll, sog”dense deposit disease” (gesichert
durch Immunfiuoreszenz- und/oder Elmi)

Membrandse Nephropathie

Membranoproliferative GN - Typ |

(gesichert durch Immunfiuoreszenz-und/oder Elmi)

Rapid progressive GN ohne systemische Krankheit

(crescentic, Typ LILII

Fokal-segmentale Skierose bei Erwachsenen mit nephrotSy
Glomerulonephritis histologisch untersucht (spezifizieren)

cIN, Pyelonephritis/interstitielle Nephritis - Ursache unbekannt
Pyelonephrifis/interstitielle Nephritis bei neurogener Blase
Pyelonephrifis/interstitielle Nephritis durch kongenitale obstruktive
Uropathie mit oder ohne vesiko-ureteralem Refiux
Pyelonephrifis/Iinterstitielle Nephritis bei erworbener obstruktiver Uropathie
(bittespezifizieren)

Pyelonephrifis/interstitielle Nephritis durch vesiko-ureteralen Reflux ohne
Obstruktion

Pyelonephrifis/ Interstitielle Nephritis bei Urolithiasis
Pyelonephritis/interstitielle Nephritis auf Grund anderer Ursachen (bitte
spezifizieren)

Tubulointerstitielle Nephritis {nicht Pyelonephritis)

Analgetika - Nephropathie

Durch Cisplatin ausgeloste Nephropathie

Durch Cicloporin A ausgeldste Nephropathie

Blei - Nephropathie

Durch andere Medikamente ausgeldste Nephropathie

(bitte spezifizieren)

Zystische Nierenerkrankungen - (Typ nicht spezifiziert)
Zystennieren-Erwachsenenform (dominante Vererbung)
Zystennieren-infantile Form (rezessive Vererbung)

Medullare zystische Nierenerkrankung einschliesslich Nephronophthise
Zystische Nierenerkrankung eines anderen Typs (bitte spezifizieren)
Familiare Nephropathie - Typ nicht spezifiziert

Familiare Nephritis mit Schwerhdrigkeit (Alport-Syndrom)

Zystinose

Tabelle 3, Todesursachen:

00
01
11
12
13
14
15
16
17
18
21
22
23
24
25
26
27
28
29
31
32
33
34
35
36
37
38
39
41
42

Todesursache unsicher, nicht geklart

Plétzlicher Tod

Myokardischamie und -infarkt

Hyperkalidmie

Hamorrhagische Perikarditis

Andere Ursachen des Herzversagens
Herzstillstand unbekannter Ursache
Hypertensives Herzversagen

Hypokaliamie

Usberwdsserung/Lungenddem

Lungenembolie

Schlaganfall

Gastrointestinale Blutung

Blutung im Transplantat

Blutungen aus dem Gefasszugang oder dem Dialysekreislauf
Blutung aus einem rupturierten Gefalaneurysma
Blutungen durch chirurgischen Eingriff

Sonstige Blutungen

Mesenterialinfarkt

Pulmonale Infektion, bakteriell

Pulmonale Infektion, viral

Pulmenale Infektion durch Pilze oder Protozoen
Andere Infektionen (ausgenommen Virushepatitis)
Sepsis

Lungentuberkulose

Andere Tuberkulosen

Generalisierter Virusinfekt

Peritonitis auler bei PD-Patienten
Virus-Hepatitis (Hepatitis B-Virus)
Virus-Hepatitis durch andere Viren inkl. Hep -C

43

45
46
51
52
53

61
62
63

66
67

68

69
70
71
72
T3
81
82
99
100
101
102

Primare Oxalose

Fabry'sche Erkrankung

Andere hereditare Nephropathie (bitte spezifizieren)
Kongenitale Nierenhypoplasie - Typ nicht spezifiziert
COligomeganephronie

Kongenitale Nierendysplasie mit oder ohne Missbildung der ableitenden
Hamwege

Prune Belly Syndrom (Agenesie der Bauchmuskeln)
Vaskulare Nephropathie - Typ nicht spezifiziert
‘askulire Nephropathie bei mal Hypertonie

(KEINE andere renale Grundkrankheit)

‘askulire Nephropathie bei Hypertonie

(KEINE andere renale Grundkrankheit)

askulire Nephropathie bei Polyarteriitis
Wegener'sche Granulomatose
Cholesterinembolien

Glomerulonephritis bei Leberzirrhose
Kryoglobulinaemische Glomerulonephritis
‘Vaskulire Nephropathie - klassifiziert (bitte spezifizieren)
Diabetes mellitus Typ-1

Diabetes mellitus Typ-2
Myelom/Plasmozytom/Leichtkettenkrankheit
Amyloidose

Lupus erythematodes

Purpura Schonlein-Henoch

Goodpasture-Syndrom

Systemische Sklerose (Sklerodermie)

HUS (inkl Moschkowitz-Syndrom})

Sonstige Systemerkrankung (bitte spezifizieren)
Cortikale oder tubulare Nekrose

Tuberkulose

Gicht

Mephrocalcinose und durch Calcium bedingte Nephropathie
Balkan-Nephropathie (BEN)

Nierentumor

Mierenverlust durch Trauma oder Operation

Andere, nicht angefiihrte Nierenerkrankung - bitte spezifizieran

Toxische Hepatose (med-induziertes Leberversagen)
Cirrhose - nicht viraler Genese

Cystische Lebererkrankung

Leberversagen unbekannter Ursache

Patient verweigert W eiterbehandlung

Selbstmord

Therapie aus anderen Griinden nicht fortgesetzt
Therapieabbruch medizinisch begrindet

Uramie infolge Transplantatversagens

Pankreatitis

Knochenmarksdepression

Kachexe

Malignom durch immunsuppressive Therapie verursacht
Malignom, solide Tumoren,

nicht durch immunsuppressive Therapie verursacht
Malignom, lymphoproliferativ,

nicht durch immunsuppressive Therapie verursacht
Demenz

Sklerosierende (adhasive) Peritonitis

Perforation eines peptischen Geschwiirs
Colonperforation

Chronisch obstruktive Atemwegserkrankung

Unfall im Rahmen der Therapie

Unfall chne Beziehung zur Therapie

Andere Todesursache, bitte spezifizieren

Peritonitis bakteriell

Peritonitis durch Pilze

Peritonitis durch andere Faktoren (inkl. TBC/skleros./unbek.Erreger)

http://www nephro at/Formul/Formulare htm
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Tabelle 4a, ODTR Zentren, Stationen, Ordinationen (Stand 01-01-2010):

01
01AAA
01AAB
01AAC
01ABA
01ACA
01ACB
01ADA
01AEA
01AEB
01AEC
01AED
01AEF
01AFA
01AHA
01AHB
01AHC
01AHD
01AHE
01AJA
01ALA
01AMA
01ANA
01APA
01APB
01AQA
01AQB
01ARA
01ASA
01ATA
01AUA
01AVA
01AWA
01AXA
D1AYA
01AZA
01BAA
01BBA
01BCA
01BCB
01BCC
01BDA
01BEA
01BFA
01BGA
01BHA
01BJA
01BKA
01BLA

OSTERREICH (Zentrum unbekannt)
Graz Med.Uniklinik

Graz Uni-Kinderklinik

Feldbach Ord.Dr.Ziak

Innsbruck Med Uniklinik

Lienz Bez Kh

Lienz Mr Dr._Fritzer

Linz Elisabethinen

Wien Med.Uniklinik

Wien AKH cHD-I

Wien AKH cHD-II

Wien AKH Akutdialyse

Wien AKH Plasmapherese
Wien Wilhelminen-Spital
Klagenfurt Lkh

St.Veit Ord.Dr.Elbl

Feldkirchen, Ord_Dr.Markowitsch
Klagenfurt LKH, Kinder u Jug.

St Veit, Ord.Dr.Spendier-Schnattler
Linz Akh

Wien Hanusch-Kh

Wien Kaiser-Franz-Josef-KH
Amstetten Mostviertelklinikum
Bruck/Mur Lkh

Bruck/Mur, Ord_Dr.Gruber
Salzburg Lkh

St Veiti Pongau

Feldkirch Lkh

St Poelten Zentralklinikum

Wien Uni-Kinderklinik

Wien Rudolfstiftung

Horm W aldviertelklinikum
Oberwart Lkh

ZelliSee Acekh

Villach Lkh

Eisenstadt Kh BhBrueder

Steyr Lkh

Mistelbach W einviertelklinikum
Wiener Neustadt Aoekh
Wr.Neustadt Ord:Dr Neugebauer
Ternitz Ord.Dr.Oliver Paul

Wien Lainz

Wels, Klinikum Kreuzschwestern
Schaerding Lkh

Bad Ischl Lkh

Braunaw/lnn Aocekh

Kufstein Bez Kh

Salzburg Dia-Amb-Maxglan

Bad Hofgastein

01BMA
01BNA
01BPA
01BQA
01BQB
01BAK
01BaAL
01BRA
01BSA
01BTA
01BUA
01BVA
01BWA
01BXA
01BYA
01CAA
01CBA
01CCA
01CDA
01CEA
01CFA
01CHA
01CJA
01CKA
01CLA
01CMA
01CNA
01COA
01CPA
01CQA
01CRA
01CSA
01CTA
01CUA
01CVA
01CWA
01CXA

02
03
04
05
06
07
09
10
11
12

Wolfsberg Lkh

Innsbruck Tpl-Chirurgie
Rohrbach Lkh

Judenburg Dia-Inst.Katschnig
Madling, Wien-Sued Dialyse
Judenburg-Knittelfeld KAY
Leoben LKH

Graz Dia-Inst.Gieszauf
Feldbach Dia-Inst.Waller
Salzburg Diakonissen
Schladming Kh

Klagenfurt Dia-Inst.Jilly
Graz Dia-Inst. Winkler
Spittal/Drau Kh
Rottenmann Lkh

Freistadt Lkh

Graz Kh-Bh.Brueder
Baden Thermenklinikum
Wien-Smz-Ost Donauspital
Zams DTZ

St.Johann i Tirol Bezirks-KH
Thiersee

Schwaz/Tirol DTZ
Innsbruck DTZ

Reutte Kh
Schwarzach/Pongau
Bad-Ischl (Huspek)
Ried/Innkreis

Buers (Vbg)
Oberpullendorf

Innsbruck Uni-Kinderklinik
Bregenz

Wien, TPL-Chirurgie

Wien Bh.Brider
Vacklabruck LKH

Wagna LKH

Wiener Dialysezentrum

Belgien

Tschechische Republik
Danemark

Finnland

Frankreich
Deutschland
Griechenland

Ungam

Irland

Israel

13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
7
28
29
30
31

33

35
36
37
38
39
40
41
42
43

45
46
47
48
49
50
51
52
53

88
99

http://www.nephro.at/Formul/Formulare htm

Italien
Niederlande
Norwegen
Polen
Portugal
Spanien
Schweden
Schweiz
Tarkei
Grofibritannien
Jugoslawische Republik
Syrien
Luxenburg
Bulgarien
Island
Rumanien
Zypern
Tunesien
Agypten
Libyen
Malta
Marokko
Libanon
Algerien
Slowakei
Estland
Lettland
Litauen
Belarus
Meldawien
Ukraiine
Russland
Albanien
Bosnien-Herzegowina
Kroatien
Slowenien
Mazedonien
San Marino
Liechtenstein
Gaza
WestBank
Andorra

Ausland unbekannt
Anderes Land (bitte angeben)
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Tabelle 5, Geburtsland, Nationalitiat und Wohnland:

AT
CH
DE
HU
NL
RS

AT
AL
DZ
AS
AD
AO
Al
AQ
AG
AR
AM
AW
AU
AF
AL
BS
BH
BD
BB
BY
BE
BZ
BJ
BM
BT
BO
BA
BW
BV
BR
10
BN
BG
BF
Bl
KH
CM
CA
cv
KY
CF
TD
CL
CN
CX
cc
co
KM
CG
CK
CR
Cl
HR
cu
cy
cz

Osterreich

Schweiz
Deutschland
Ungarn
Niederlande
Serbische Republik

Austria

Albania

Algeria

American Samoa
Andorra

Angola

Anguilla

Antarctica

Antigua and Barbuda
Argentinien
Armenien

Aruba

Australiien
Afghanistan
Azerbaijan

Bahamas

Bahrain

Bangladesh
Barbados

Belarus

Belgien

Belize

Benin

Bermuda

Bhutan

Bolivien

Bosnien und Herzegovina
Botswana

Bouvet Island
Brazilien

Brit Indian Ocean Territory
Brunei Darussalam
Bulgarien

Burkina Faso
Burundi
Cambodscha
Cameroon

Canada

Cape Verde

Cayman Islands
Central African Republic
Chad

Chile

China

Christmas Island
Cocos (Keeling Islands)
Colombia

Comoros

Congo

Cook Islands

Costa Rica

Cote D'lvoire (lvory Coast)
Croatien (Hrvatska
Cuba

Cyprus

Czech Republic

DK
DJ
DM
DO
P
EC
EG
sV
GQ
ER
EE
ET
FK
FO
FJ
Fl
FR
FX
GF
PF
TF
GA
GM
GE
DE
GH
Gl
GR
GL
GD
GP
GU
GT
GN
GW
GY
HT
HM
HN
HK
HU
IS
IN
ID
IR
1Q
IE
IL
IT
JM
JP
Jo
KZ
KE
Ki
KP
KR
Kw
KG
LA
Lv
LB
Ls
LR

Dénemark

Dijibouti

Dominica
Dominican Republic
East Timor
Ecuador

Egypt

El Salvador
Equatorial Guinea
Eritrea

Estonia

Ethiopia

Falkland Islds (Malvinas)
Faroe Islands

Fiji

Finnland

Frankreich

France, Metropolitan
French Guiana
French Polynesia
French South Territories
Gabon

Gambia

Georgia

Germany, Deutschland
Ghana

Gibraltar
Griechenland
Grénland

Grenada
Guadeloupe

Guam

Guatemala

Guinea
Guinea-Bissau
Guyana

Haiti

Heard and McDonald Isld
Honduras

Hong Kong
Hungary, Ungam
Island

Indien

Indonesien

Iran

Irag

Iland

Israel

Italien

Jamaica

Japan

Jordan

Kazakhstan

Kenya

Kiribati

Korea (North)
Korea (South)
Kuwait

Kyrgyzstan

Laos

Latvia, Litauen
Lebanon
Lesotho
Liberia

LY
LI
LT
LU
Mo
MK
MG
Mw
My
MV
ML
MT
MH
MaQ
MR
Mu
7
MX
FM
MD
McC
MN
Ms
MA
Mz
MM
NA
NR
NP
NL
AN
NC
NZ
NI
NE
NG
NU
NF
MP
NO
AT
oM
PK
PW
PA
PG
PY
PE
PH
PN
PL
PT
PR
QA
RE
RO
RS
RU
RW
KN
LC

vc

Libya

Liechtenstein
Lithuania
Luxembourg
Macau

Mazedonien
Madagascar
Malawi

Malaysia

Maldives

Mali

Malta

Marshall Islands
Martinique
Mauritania
Mauritius

Mayotte

Mexico

Micronesia
Moldova, Moldawien
Monaco

Mengolia
Mentserrat
Merocco
Mozambique
Myanmar

Namibia

Nauru

Nepal

Niederlande
Netherlands Antilles
New Caledonia
New Zealand, Neuseeland
Nicaragua

Niger

Nigeria

Niue

Norfolk Island
Northern Mariana Islands
Norwegen
Osterreich

Oman

Pakistan

Palau

Panama

Papua New Guinea

Paraguay

Peru

Philippines

Pitcairn

Polen

Portugal

Puerto Rico

Qatar

Reunion

Romania, Rumanien
Republic of Serbia
Russian Federation
Ruanda

Saint Kitts and Nevis
Saint Lucia

Saint Vincent and The
Grenadin

ws
SM
ST
SA
SN
SC
SL
SG
SK
sl
SB
S0
ZA
GS

ES
LK
SH

sD
SR
sJ

Sz

SE
CH
sy
W
T)

TL

TH
TG
TK
TO
T

TN
TR
™
TC
v

UG

AE
UK
us
um
uy

vu
VA
VE
VN
VG
vi
WF
EH
YE
Yu
IR
M
Iw

Samoa

San Marino

Sao Tome and Principe
Saudi Arabien

Senegal

Seychelles

Sierra Leone

Singapur

Slovak Republic
Slovenien

Solomon Islands
Somadlia

South Africa

S. Georgia and

S. Sandwich

Spanien

Sri Lanka

St. Helena

St. Pierre and Miquelon
Sudan

Suriname

Svalbard and Jan Mayen
Islands

Swaziland

Schweden

Schweiz

Syrien

Taiwan

Tajikistan

Tanzania

Thailand

Togo

Tokelau

Tonga

Trinidad and Tobago
Tunisien

Turkei

Turkmenistan

Turks and Caicos Islands
Tuvalu

Uganda

Ukraine

United Arab Emirates
United Kingdom, England
usa

US Minor Outlying Islands
Uruguay

Uzbekistan

Vanuatu

Vatikan Staat (HI.Stuhl)
Venezuela

Viet Nam

Virgin Islands (British)
Virgin Islands (US)
Wallis and Futuna Islands
Western Sahara
Yemen

Alt: Yugoslavia, Serbien
Zaire

Zambia

Zimbabwe

http://www.nephro.at/Formul/Formulare htm
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