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1 Einleitung

In Deutschland ereilt das Schicksal eines terminalen, dialysepflichtigen Nierenversagens pro
Jahr etwa 16 000 Menschen. Dieses einschneidende Ereignis im Lebens eines Menschen
senkt die Uberlebenswahrscheinlichkeit ebenso wie dessen Lebensqualitiit. Je nach Land und
epidemiologischer Datenlage sind (z.B. in Deutschland, Osterreich, Schweiz, Belgien) etwa
die Haélfte der erstdialysepflichtigen Patienten derzeit Patienten mit Diabetes mellitus Typ II.
Nach einer WHO-Schitzung von 1998 lag die weltweite Diabetesprivalenz damals schon bei
300 Millionen Patienten. Heutzutage ist diese Zahl sicherlich noch héher anzusetzen. Bei Dia-
lysekosten von etwa 30 000 Euro pro Patient im Jahr ist dies ein erheblich groBer Anteil am
jahrlichen Gesundheitsbudget. Und nicht nur die (Iebenserhaltende) Dialysetherapie an sich,
sondern auch die damit verbundenen Komorbiditdten und letztendlich die Mortalitét nierener-
satzpflichtiger Patienten stellen besonders hohe &rztliche und pflegerische Anspriiche sowie
erhebliche Anforderungen an die medizinisch-organisatorische Infrastruktur.

Abgesehen vom renalen funktionellen Endstadium, dem der terminalen Niereninsuffizienz
(ESRD), fiihrt bereits schon eine leichtgradige bis moderate Niereninsuffizienz zu einem
dramatischen Anstieg des relativen Mortalititrisiko dieser Patienten (Raymond 2007). Eine
besondere Rolle bei diesen Risikoberechnungen stellen hierbei ,,GefdBrisikofaktoren dar.
Auf sogenannte kardiorenale bzw. renokardiale Syndrome im Hinblick auf die erhohte kardio-
vaskulédre Sterblichkeit wird immer wieder hingewiesen (Schrier 2008). So wurde z. B. in der
Heinz Nixdorf Recall Studie zusitzlich zur Privalenz bekannter und neuerer kardiovaskulérer
Risikofaktoren auch die Privalenz subklinischer Atherosklerosezeichen untersucht (Erberl
2008).

Versuche einer Ursachenkldrung der erhohten Morbiditdat und Mortalitdt von Patienten mit
chronischer Niereninsuffzienz sind vielfiltig (Vanholder 2005, 2008). Weit mehr als 22 so-
gannte biologisch aktive Mittelmolekiile (Molekulargewicht. > 3 bis ca. 40 kDa), die bei
chronischer Niereninsuffizienz im Serum akkumulieren, stehen mehr oder weniger in Zu-
sammenhang mit der vermehrten Sterblichkeit dieser Hochrisikopatienten. Viele weitere Sub-
stanzen werden dariiber hinaus verdichtigt, die akzelerierte Arteriosklerose, Mediasklerose,
die Mikro- inflammation, die (partiell) humorale und zelluldre Immundefizienz niereninsuffi-
zienter Patienten zu begriinden (z. B. Boehme et al. 2007, Cheung et al. 2006, Deppisch et al.
2001, Kimmel et al. 1998, Yoshihara et al. 2005).
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Ziel der vorliegenden Arbeit war es, den moglichen Bezug zwischen Hdamodialyse und Risi-
kofaktoren insbesondere kardiovaskuldrer Genese genauer zu beleuchten.

Als neuartigen Schwerpunkt untersuchten wir den moglichen Einflufl der Prasenz sogenannter
proinflammatorischer Blutmonozyten, d.h. deren immunologischen Phinotyp, fiir die Sterb-
lichkeit von Patienten unter chonischer Himodialysebehandlung. Diese Zellen, die verstirkt
proinflammatorische Zytokine freisetzen, wurden zuvor detailiert untersucht und beschrieben
(Nockher und Scherberich 1995, 1997, 1998; Scherberich 1998, 2000, 2003, 2005; Wiemer et
al. 2000, 2001, URL: http://monozyten.de).

Tatsédchlich korrelierte der Phdnotyp peripherer Blutmonozyten mit der einer erhdhten Infek-
tionsrate (Nockher und Scherberich 1997) sowie einer erhohten kardiovaskulidren Sterblich-
keit chronisch niereninsuffizienter Patienten (Heine et al. 2008)

Die erhaltenen Befunde machen deutlich, wie wichtig die Fritherkennung des Komor- biditi-
tenspektrums bei Himodialysepatienten fiir deren Uberleben ist. Nach wie vor fehlen auch
verldssliche Risikoindikatoren, die mogliche klinisch komplikative Verldufe frither erkennen
helfen. Jiingst wurden sogar zwischenzeitlich eher traditionelle Indikatoren einer erhohten
Herz-Kreislaufsterblichkeit wie z. B. des C-reaktive Protein (CRP) infrage gestellt (Pepys
2008).

Da jedoch jeder Ansatz und jede Idee der Priavention auf Grundlagenforschungen aufbaut, ist
diese von besonderer Bedeutung fiir Gesundheitssystem und Okonomie und dazu méchte die-

se Studie einen Beitrag leisten.
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2 Zielsetzung

Da sowohl Alter, Ernidhrungszustand, nephrologische Grunderkrankung als auch jede andere
Art von zusitzlicher Erkrankung vom geringsten Entziindungsreiz bis hin zum Myokardin-
farkt oder grofSen Operationen fiir den Organismus eine additive Stresssituation darstellen, ist
es ausschlaggebend zu wissen, welche einzelnen Risikofaktoren in welcher Ausprigung fiir
eine erhohte Mortalitdt wihrend der Dialyse verantwortlich sind. Nur wenn die moglichen
pathophysiologischen Hintergriinde einer akzelerierten Arteriosklerose, hypoxischer und in-
flammatorischer Ereignisse (einmiindend in Komplikationen wie instabile KHK, Myocardin-
farkt, Apoplex) ausreichend bekannt sind, wird es moglich sein, Dialysepatienten ein lingeres
Uberleben zu gewihrleisten. Entscheidend hierfiir sind neben begleitenden Erkrankungen
(Komorbidititen) besonders individuelle immunologische, humorale und zelluldre Reaktions-
formen des Patienten (Haag-Weber et al 1996, Ulrich et al. 2008, Scherberich et al. 1999,
2000). Hinzukommen die mit der Dialysebehandlung selbst einhergehenden Veridnderungen
der zelluldren Immunantwort (Nockher und Scherberich 1995, 1997; Nockher et al. 2001,
Schindler et al. 2004). Urdmie per se ist assoziiert mit einem chronischen Entziindungsstatus
und mit erhohter Anzahl proinflammatorischer zirkulierenden Blutmonozyten eines bestimm-
ten Immunphénotyps (CD14+CD16+). Dieser Subtyp ist auch beteiligt an der mikroinflam-
matorisch bedingten Arteriosklerose. Zudem fiihrt die extrakorporale Nierenersatztherapie
iiber Membrankontakt von Leukozyten zu deren Aktivierung (u.a. Hochregulierung von
Complementrezeptoren und Adhésionsmolekiilen).

Zielsetzung dieser Arbeit war es, anhand zellimmunologischer Analysen der monozytiren
Expression von CD14 (pleiotroper Endotoxinrezeptor), CD16 (niedrigaffiner Fc-gamma-III
Rezeptor; Phagozytose), HLA-DR, CD86 (kostimulierendes Molekiil) und sogenannte toll-
like-Rezeptoren (TLR, s.u.) mehr Einsicht in den Immunstatus chronisch Nierenkranker zu
erlangen. Beziehungen zwischen bestimmter monozytdrer Immunphaenotypen zu klinischen
Ereignisse belegen die Bedeutung dieser Zellen (Ulrich et al. 2008, Heine et al. 2008).

In bisherigen Untersuchungen standen eher die Freisetzung bestimmter proinflammatorischer
Zytokine (TNF-alpha, Interleukin-6) als Antwort der Zellen auf duBerliche Reize (z.B. Lipo-
polysaccharid, LPS-Fragmente, Hitzeschockproteine, Urdmitoxine etc.) im Vorder- grund.
Zu beriicksichtigen ist jedoch hierbei, dass 16sliche Mediatoren wie Zytokine nur iiber Vorak-
tivierung immunkompetenter bzw. antigenpréisentierender Zellen (Monozyten, Makro- pha-

gen) entstehen. Zytokinanalysen ermdéglichen daher nur eine indirekte Aussage iiber den Zu-

Morbiditat und Mortalitdt von Hamodialysepatienten -
Klinische und immunologische Risiko-Indikatoren



stand der Mikroinflammation als Ursache einer akzelerierten Arteriosklerose und kardio-
vaskuldren Morbiditit und Mortalitit. Die hier erarbeiteten Befunde hingegen unter- suchten
definierte Oberflachenmolekiile antigenprisentierender Blutzellen (Monozyten Subsets) und
deren Beziehung zur Immunantwort bei chronisch dialysepflichtigen Patienten. Somit war
moglich, die direkt auf Zellniveau vermittelten Prozessierungen nachzuvollziehen. Diese
Studie sollte ausgehend von phénotypischer Strukturverdnderungen zirkulierender peripherer
Blutmonozyten Vorhersagen zur Uberlebenswahrscheinlichkeit und -dauer von Dialysepati-
enten treffen.

Ahnlich dem ABO-System bei der Blutgruppentypisierung sind die HLA-Antigene Strukturen
auf der Membranoberfliche menschlicher Zellen, die fiir den Korper eine Unterscheidung
zwischen selbst und fremd zulassen. Die HLA-Antigen-Expression wird durch das Chromo-
som 6 auf dem sogenannten MHC (major histocompatibility complex) geregelt. Man unter-
scheidet hier 3 Genklassen, wobei wir uns auf Genklasse Il spezialisieren, d.h. auf das soge-
nannt HLA-DR, das auf B-Lymphozyten, Makrophagen und Monozyten exprimiert wird. Es
soll mithilfe dieser Antigene mehr Klarheit dariiber geschaffen werden, ob bei der Dialyse die
Immunabwehr in dauernder Bereitschaft ist und ob ein chronischer Entziindungs- bzw. Reiz-
zustand besteht. Um dieser Frage weiter nachzugehen, wurde auch das fiir Lymphozyten auf
Monozyten lokalisierte kostimulierende CD86-Molekiil und die Expression zellstdndiger
Toll-like-Rezeptoren (TLR) gemessen. Toll like receptors (TLR) leiten sich namentlich von
einem Protein der Drosophila melanogaster namens foll ab und gehoren zum angeborenen
Immunsystem. Sie sind Teil des Pattern Recognition Receptor Systems und erkennen patho-
gen associated molecular patterns, kurz PAMPs, die auf der Oberfliche von Krankheitserre-
gern lokalisiert sind. Sie aktivieren das antigenspezifische, erworbene Immunsystem, modu-
lieren es und dienen wie die HLAs auch der Einteilung in selbst und fremd. Sie 16sen eine
Signalkaskade zur Hochregulierung von Transkriptionsfaktoren der Immunabwehr aus. In der
folgenden Studie soll unter anderem erforscht werden, wie hoch TLR auf periphere Blutmo-
nozyten bei dialysepflichtigen Patienten exprimiert sind und ob es zu einer Verdnderung der
TLR bei diesem Patientengut im Rahmen der Dialysetherapie kommt. TLR stehen u.a. im
Zusammenhang mit der Infektabwehr, der Progression der Arteriosklerose sowie iiber ver-
schiedene TLR-Polymorphismen in Beziehung zu kardiovaskuldren Risiken (Methe et al.

2005, Timmers et al. 2008, Versteed et al. 2008).
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3 Material und Methoden

3.1 Selektionskriterien fiir das Patientenkollektiv und Studiendesign

Die vorliegende Untersuchung beinhaltet alle Patienten des Kuratoriums fiir Hamodialyse
(KfH) und des Klinikums Miinchen-Harlaching, bei denen im Zeitraum von 1999 bis ein-
schlieBlich 2004 eine Erstdialyse durchgefiihrt wurde. Diese Gruppe umfasst 201 Personen.
Dieses Kollektiv wurde unterteilt in iiber den Betrachtungszeitpunkt am 31.12.2004 noch le-
bende Patienten (n = 174) und im Betrachtungszeitraum Verstorbene (n = 27). Daneben wur-
de ein Vergleichskollektiv erstellt aus denjenigen Patienten, die in den Jahren 1992 und 1993
in den oben erwihnten Einrichtungen dialysepflichtig wurden (n = 83). Sofern sich diese Pati-
entenzahlen bei den einzelnen Auswertungen zum Teil verringerten, so ist dies auf fehlende
Dokumentationen in den Krankenblittern zurtickzufiihren. Sdmtliche Erhebungsdaten stamm-
ten aus dem Bestand des KfH, aus Verwaltungsdateien und Archiven der beiden Einrichtun-
gen.

Bei der Untersuchung handelt es sich um eine Lingsschnittstudie. Die Patienten wurden nur
nach dem Zeitpunkt der Erstdialyse den Gruppen zugeordnet und die Einteilung nach Uberle-

ben erfolgte erst im Laufe der Betrachtung.

3.2 Ausgewertete Parameter sowie deren Definition und Erhebung

Zur Erhebung der Zielkriterien diente zum einen das Dialyseverwaltungssystem DVS, das
Patienten des KfH erfasste und sowohl allgemeine Patientendaten als auch Vorerkrankungen
und Labormessungen beinhaltete. Zum anderen wurden bei stationdr im Klinikum Miinchen
Harlaching behandelten Patienten die Informationen aus den dort verwendeten Software pro-
grammen (KIS) extrahiert. Bei weiterfithrenden Fragestellungen wurden die Krankenakten
aus dem Archiv des KfH und dem Zentralarchiv des Krankenhauses Miinchen-Harlaching
hinzugezogen.

Neben personlichen Angaben der Patienten beinhalten die Erhebungsdaten die verschiedenen
Ursachen der Nierenschadigung und aufgetretene Komorbiditidten. Letztere wurden eingeteilt
in kardiovaskuldre Risikofaktoren (arterielle Hypertonie, Myokardinfarkt, Hirninfarkt, peri-
phere arterielle Verschlusskrankheit), Operationen, Amputationen, chronische Erkran- kungen

und Infektionskrankheiten. Eine weitere Betrachtungskomponente stellte ferner der Laborwert
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des C-reaktiven Proteins (CRP) dar. Zunidchst wurden die Mittelwerte der CRP-
Serumkonzentrationen aus den alle sechs Wochen gemessenen Werten erstellt, dann in drei
Kategorien eingeteilt und die Hiufigkeit ihrer Schwankungen (definiert als Differenz grofler
1,0) festgehalten. In den Ermittlungsdaten sind des Weiteren sowohl kiinstliche als auch nati-
ve arteriovendse Shunts vermerkt. Von besonderem Interesse waren die Befunddaten der
FACS-analysierten Monozytenphinotypisierung, die in unserem Labor im Rahmen der iibli-
chen Routineblutentnahmen durchgefiihrt wurden (entsprechendes Ethikvotum der LAK vor-
liegend). Hierbei wurden die Expression von CD14, CD16 mit HLA-DR, CD86 und der intra-
und extrazelluldren TLR durchflusszytometrisch gemessen (Einzelheiten zur Methodik vergl.

Nockher und Scherberich 1995, 1997, 1998-2008)

Abb.1: Risikofaktoren fiir Komplikationen bei chronischer Niereninsuffizienz
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Abb.2: Laborparameter, Messgrossen; Ubersicht der aus gewerteten Analysedaten
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Die Summe dieser Faktoren soll neben dem umfassenden Gesundheitszustand des Patienten

iiber seine Uberlebenschancen im Rahmen der Dialysebehandlung Aufschluss geben.
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3.3 Spezielle Labordiagnostik zur Monozytenphénotypisierung

3.3.1 Material

Tab. 1: FACS-Zubehor/Analye

Quelle:
FACS Lysing Solution, 1:10 verdiinnt Becton Dickinson
Cellwash Becton Dickinson
Cellfix 1:10 verdiinnt Becton Dickinson
FACS Flow, Tragerfliissigkeit Becton Dickinson

EDTA Vollblut, EDTA Monovetten 2,7 ml Sarstedt

Anti-HLA-DR (PerCP) Becton Dickinson
Anti-HLA-DR (PE) Becton Dickinson
Anti-CD 14 FITC Becton Dickinson
Anti-CD 16 PE Cy5 Becton Dickinson
Anti-CD 86 Becton Dickinson
Anti- TLR 2,3 und 4 PE Natutec Biosience
Vibrofix VF1 Jahnke und Kunzel
Round Bottom Tube BD Falcon Polystyrol
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Durchflusszytometer FACS Scan Becton Dickinson

Software CellQuest TM Pro, BD

3.3.2 Aufbereitung

Ausgangspunkt fiir die Messungen sind zwei verschiedene Methoden, je nachdem ob der An-
tigen-Nachweis extra- oder intrazelluldar ( TLR Analysen) erfolgen soll.

Die konventionelle Bestimmung (der Expression extrazellulirer monozytéarer Epitope) be-
ginnt quasi mit einer Antigen/Antikdrper-Reaktion im Vollblut. Die Verwendung von Voll-
blut (und nicht vorisolierter Zellen) fiir FACS-Analysen hat sich in den vergangenen Jahren
sehr bewihrt und ist zwischenzeitlich auch von anderen Arbeitsgruppen iibernommen wor-
den. Vorisolierte Zellen konnten z.B. bereits aktiviert oder anderweitig unspezifisch in ihrem
Immunphénotyp moduliert sein. Hierfiir gibt man zu 100 ul Vollblut 20 ul CD 14-FITC, 20
ul HLA-DR-PerCP/PE (oder andere PE-gekoppelte Antikorper wie im Beispiel TLR-
spezifischer Antikorper) und 20 ul CD 16-PE-Cy5. Diesen Ansatz inkubiert man 15 bis 30
Minuten bei Raumtemperatur im Dunklen. Zum Lysieren der Erythrozyten nimmt man 2 ml
FACS-lysing Solution (1:10 aus der Stammldsung), inkubiert dies ebenfalls abgedunkelt bei
Raumtemperatur fiir 10 Minuten. Danach wird die Mischung fiir 5 Minuten zentrifugiert
(1100 UPM) und der Uberstand verworfen. Mit 2 ml FACS-cell-wash (zuerst 1 ml Vortexen,
dann auf 2 ml auffiillen) wird das Lysereagenz zum Wegwaschen fiinf Minuten zentrifugiert
(1100 UPM), abgekippt und 250 ul cell-fix (1:10 aus der Stammldsung) zugegeben. Nun
erfolgt die Messung am FACS-Geriit.

Fiir den intrazelluldren Ansatz werden 100 ul Vollblut mit 20 pul CD 14-FITC und 20 ul CD
16-PE-Cy5 gemischt und 15 bis 30 Minuten bei Raumtemperatur im Dunklen inkubiert. Nun
wischt man iiberschiissige ungebundene Antikorper mit 4 ml cell-wash weg und zentrifugiert
den Rest 5 Minuten (1100 UPM). Anschlieend pipettiert man die Losung bis auf 50 ul ab.
Im néchsten Schritt werden die Zellen fixiert, indem man 100 ul Reagenz A (fix aus fix+perm
von Dianova oder CALTAG) hinzufiigt, dies 15 Minuten bei Raumtemperatur abgedunkelt
stehen 146t, die Losung mit 4 ml cell-wash auffiillt, 5 Minuten zentrifugiert (1100 UPM) und
auf 50 ul abpipettiert. Dem Zweck, die Zellen fiir z.B. intrazelluldre Antigen-Markierungen

permeabel zu machen (intrazelluldre Antigen/Antikérper-Reaktion) dient die Addition von
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100 ul Reagenz B (perm aus fix-perm von Dianova oder CALTAG) und - je nach gewiinsch-
tem TLR-Rezeptor - zum Beispiel 20 ul TLR4-PE. Darauthin erfolgt eine 15-miniitige Ruhe-
phase bei Raumtemperatur im Dunklen und eine anschlieende Zugabe von 4 ml cell-wash-
Losung. Nach einem letzten 5-miniitigen Zentrifugiervorgang (1100 UPM) wird der Uber-
stand verworfen und 250 pl Cell-fix (1:10 aus Stammldsung) hinzugefiigt. AnschlieBend er-
folgt die Messung und Auswertung mit dem FACS-Gerit. Die Angaben erfolgen in Relative
Fluorescence Channel (RFC) gegeniiber den Isotypkontrollen (markiertes unspezifisches Im-

munglobulin).

3.4 Statistische Auswertung

Nachdem alle Parameter in einer Excel-Tabelle aufgenommen wurden, erfolgte die statisti-
sche Auswertung mittels der Software SPSS fiir Windows Version 14.0 und AMOS 14.0.
Zusitzlich zu den deskriptiven Statistiken wurden auch Kreuztabellen und deren Signifikanz
mittels Chi-Quadrat durchgefiihrt. Desweiteren wurden Uberlebensanalysen nach Kaplan-
Meier mit Log-Rank-Tests zur Signifikanzberechnung erstellt. Die Auswertungen erfolgten in
Zusammenarbeit mit dem Institut fiir Biomathematik der LMU Miinchen. Fiir die Untersu-
chungen (z.B. Blutproben, Auswertungen) lag ein positives Ethikvotum der Landesirzte-

kammer vor. Alle Patienten wurden ausfiihrlich aufgeklart und gaben ihr Einversténdnis.
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4 Ergebnisse

4.1 Deskriptive Patientendaten und Gruppenzuordnung

Insgesamt liegen dieser Studie die Daten von insgesamt 284 Patienten zugrunde. Im Zeitraum
von 1999 bis 2004 wurden 201 Patienten dialysepflichtig. Diese Gruppe dialysepflichtiger
Patienten setzt sich aus 120 Méannern und 81 Frauen zusammen. Prozentual ergibt sich also
ein Anteil von 59,7% Minnern und 40,3% Frauen. Im Vergleichskollektiv, das sich aus Pati-
enten ergab, die 1992 und 1993 dialysepflichtig wurden, waren von 83 Personen 56 Minner

und 27 Frauen. Hier liegt folglich die Verteilung bei 67,4% Minnern zu 32,6% Frauen.

4.2 Auswertungen am Gesamtkollektiv

4.2.1 C-reaktives Protein (CRP) und koronare Herzkrankheit (KHK)

Nachdem die CRP-Serumkonzentrationen und das Vorhandensein einer koronaren Herz-
krankheit (KHK) bei den jeweiligen Patienten ermittelt wurden, schloss sich die Frage nach
dem Zusammenhang dieser beiden Faktoren an.

Von den insgesamt 173 fiir diese Bestimmung auswertbaren Fillen weisen 117 keine KHK
auf; bei 56 dagegen besteht eine KHK.

Die CRP-Bestimmungen ergeben folgendes Bild: 141 Patienten haben erhohte CRP-Werte (>
0,5 mg/dl), 32 Patienten ein normales Serum-CRP (< 0,5mg/dl). Von den Patienten mit nor-
malen CRP-Werten weisen 78,1% keine KHK auf, 21,9% jedoch schon.

Bei erhohtem CRP im Serum sieht diese Relation deutlich anders aus: 65,2% haben keine
KHK, dagegen steigt hier der Anteil an KHK-Patienten auf 34,8%. Bei erhohtem CRP kommt
also eine KHK héufiger vor.

Bei der Signifikanzberechnung durch den Chi-Quadrat-Test ergeben sich aus diesen Relatio-
nen folgende Aussagen. Nach Pearson erhélt man eine asymptotische Signifikanz (2-seitig)

von 0,16, die exakte 1-seitige Signifikanz liegt bei 0,11.
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4.2.2 CRP und Myokardinfarkt

Ahnlich wie die CRP-Serumkonzentrationen in Bezug zur KHK untersucht wurden, interes-
sierte nun der Zusammenhang zwischen CRP und Myokardinfarkt.

Hierbei wurden die Messwerte von 174 Patienten verglichen, von denen 32 ein normales CRP
und 142 ein erhohtes CRP aufwiesen.

Bei 24 Patienten war ein vorangegangener Myokardinfarkt nachweisbar, bei 150 nicht.

Von den Dialysepatienten mit normalem CRP hatten 96,9% keinen Herzinfarkt, 3,1% folglich
schon. Bei erhohtem CRP betrug der Prozentsatz der Herzinfarktpatienten 83,8%, bei 16,2%
hingegen wurde kein Herzinfarkt verzeichnet. Im Chi-Quadrat-Test nach Pearson bedeutet
dies p : 0,05, also eine exakte einseitige Signifikanz von p : 0,04. Damit besteht zwischen
erhohten CRP-Serumkonzentrationen und der Hiufigkeit eines erlittenen Myokardinfarkts

eine signifikante Beziehung.

4.2.3 CRPund Korpergewicht als ,,Body Mass Index*‘ (BMI)

In einer dritten Gegeniiberstellung soll der Zusammenhang zwischen CRP und BMI ermittelt
werden.

Die untersuchte Patientengruppe umfasst 173 Patienten, davon 140 mit einem erhohten CRP-
Serumwert (> 0,5 mg/dl) und 33 mit normaler Serumkonzentration. Von diesen 173 Patienten
sind 79 normalgewichtig, 47 untergewichtig und 47 tibergewichtig.

Bei den 79 normalgewichtigen Patienten (BMI 18,5-24,9) weisen 22,8% einen normalen und
77,2% einen erhohten CRP-Wert auf.

Bei der Gruppe der Untergewichtigen (BMI kleiner 18,5) liegt der Anteil mit normalen CRP-
Serumwerten bei 12,8%, der mit erhohten CRP-Werten bei 87,2%.

Bei der letzten Patientengruppe, den Ubergewichtigen (BMI groBer 25), ist das normal hohe
CRP mit 19,1%, das erhohte CRP mit 80,9% verzeichnet.

Bei den Untergewichtigen verfiigen nahezu nur halb so viele Patienten iiber normale CRP-
Werte als bei den Normalgewichtigen. Untergewichtige haben den hochsten Anteil erhohten
Serum-CRPs aller drei Gruppen. Der prozentuale Anteil iibergewichtiger Dialysepatienten mit
normalem Serum-CRP unterscheidet sich nicht wesentlich vom entsprechenden Wert der

normalgewichtigen Dialysepatienten.
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4.3 Vergleich des Patientenkollektivs der Jahre 1992/1993 und 1999-2004

4.3.1 Altersverteilung

Fiir die Darstellung der Altersverteilung zum Zeitpunkt der Erstdialyse der Patienten werden
in einem ersten Schritt die Lebensjahre von 0 bis 100 Jahren in Zehnjahresabstinden geglie-
dert (Spalte 1) und die Anzahl der Patienten der Gruppen 1992/1993 und 1999-2004 fest-
gehalten (Spalte 2 fiir 1992/1993, Spalte 4 fiir 1999-2004). Um die Altersverteilung in den
beiden Gruppen allgemeiner darstellen zu konnen und die Tatsache, dass die Patientengruppe
von 1992/1993 nur 82, die Patientengruppe von 1999/2004 aber 198 Patienten umfasst, ist die
Patientenanzahl zusitzlich prozentual angegeben (Spalte 3 fiir 1992/1993, Spalte 5 fiir 1999-
2004).

Tab. 2 : Altersverteilung bei Erstdialyse

Alter in Jahren  J{Anzahl d. Pat. Anzahl d. Pat. Differenz

1992/1993 In Prozent 1999-2004 In Prozent (1999-2004 —
1992/1993)

0-9 0 0 0

10-19 1 1,2 2 1,0 -0,2

20-29 4 4,9 2 1,0 -39

30-39 11 13,4 20 10,1 -33

40-49 12 14,6 18 9,1 -55

50-59 17 20,7 32 16,2 -4,5

60-69 16 19,5 60 30,3 +10,8

70-79 17 20,7 43 21,7 +1,0

80-89 4 4,9 20 10,1 +5,2

90-99 0 - 1 0,5 +0,5

Gesamt 82 198

Bei der Gruppe 1992/1993 ist zu sehen, dass bei der Altersgruppe von 0-9 Jahren kein Patient
verzeichnet ist. Eine Erstdialyse in der Altersgruppe von 10-19 Jahren ist bei nur 1,2% der
Patienten zu verzeichnen, wohingegen der Prozentsatz in der Altersgruppe von 20-29 Jahren

auf 4,9% zunimmt. Ein rascher Anstieg auf 13,4% ist in der Altersgruppe von 30-39 Jahren
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festzustellen, der in der folgenden Altersgruppe weiter um 1,2% auf 14,6% zunimmt. In der
Altersgruppen von 50-59, 60-69 und 70-79 Jahren erhalten wir Werte um 20%. Bei den 80-
89-Jdhrigen geht der Prozentsatz auf 4,9% zuriick, die letzte Altersgruppe von 90-99 Jahren
ist wie die erste Altersgruppe nicht besetzt. Zusammenfassend nimmt die Altersverteilung der
Patientengruppe von 1992/1993 in groflen Schritten zu, erreicht in den Altersgruppen von 50-
59 und 70-79 Jahren ihre beiden Hohepunkte und geht dann sehr schnell wieder zuriick.

Die Altersverteilung der Patientengruppe von 1999-2004 beginnt mit einem #@hnlichen Ver-
lauf: die Altersklasse von 0-9 Jahren ist nicht besetzt, die Altersgruppe von 10-19 Jahren mit
einem geringen Prozentsatz von nur 1,0%. Im Vergleich zu der Patientengruppe von
1992/1993 nimmt der relative Anteil in der Altersgruppe von 20-29 Jahren nicht zu und er-
hoht erst bei der Altersgruppe von 30-39 Jahren auf 10,1%. In der Altersgruppe von 40-49
Jahren geht die anteilge Patientenzahl auf 9,1% zuriick; ein auffélliger Wert, da hier der erste
Bruch der sonst kontinuierlich steigenden Prozentkurve vorliegt. Im Folgenden steigt der Pro-
zentsatz jedoch erneut an und erreicht in der Altersgruppe von 50-59 Jahren 16,2%, in der
Altersgruppe von 60-69 Jahren 30,3%. In der Altersgruppe von 70-79 Jahren geht die Patien-
tenanzahl auf 21,7% zuriick, in der Altersgruppe von 80-89 Jahren auf 10,1% und endet — im
Gegensatz zu der Patientengruppe von 1992/1993 — bei der Altersgruppe von 90-99 Jahren
mit 0,5%. Es handelt sich also bei der Patientengruppe von 1999-2004 um einen durch einen
Einbruch in der Altersgruppe von 40-49 Jahren gebremsten kontinuierlichen Anstieg auf ei-
nen peak von 30,3% in der Altersgruppe von 60-69 Jahren, der dann ebenso kontinuierlich
wieder abnimmt.

Der Vergleich der beiden Prozentverldufe (Differenz in Spalte 6) zeigt deutlich, dass bis zur
Altersgruppe von 60-69 Jahren der prozentuale Anteil der Patientengruppe von 1992/1993
grofer ist, als in der Patientengruppe von 1999-2004, die im Gegensatz hierzu ab der Alters-
klasse von 70-79 Jahren stets einen hoheren Anteil aufweist. Folglich sind Patienten der
Gruppe von 1999-2004 élter als die Patienten der Gruppe aus den Jahren 1992/1993.

Dieses Ergebnis zeigt sich ebenfalls in einer einfacher angelegten Gegeniiberstellung: fasst
man nidmlich die Altersklassen von 0-49 Jahren zusammen, liegt der prozentuale Patientenan-
teil der Gruppe von 1992/1993 bei 32,9%, der der Gruppe von 1999-2004 nur bei 20,2%. Ein
dhnliches Verhiltnis zeigt sich auch, wenn man die Altersklassen von 0-59 Jahren gemeinsam
betrachtet: hier ergeben sich 54,8% bei der Patientengruppe von 1992/1993 und 37,4% bei der
Patientengruppe von 1999-2004. Erst bei der Altersgruppe von 60-99 Jahren iibersteigt der
Prozentwert der Gruppe von 1999-2004 mit 62,6% den der Gruppe von 1992/1993 um 45,2%.

Eine noch groBere relative Differenz weist die Altersklasse von 80-99 Jahren auf: der prozen-
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tuale Patientenanteil von 1999-2004 ist mit 10,6% mehr als doppelt so grof3 als der Anteil von
1992/1993, der lediglich 4,9% betrigt.

Zusammenfassend ergibt sich, dass im Zeitraum von 1999-2004 die Anzahl der Erstdialysepa-
tienten, die jlinger als 60 Jahre waren, im Vergleich zum Zeitraum von 1992/1993 gesunken

ist. Die Anzahl der Patienten iiber 60 Jahre steigt im Zeitraum von 1999-2004 verglichen mit
1992/93 deutlich an.
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Abb. 3: Altersverteilung bei Erstdialyse
deutliche Zunahme des Anteils an idlteren Patienten in der Gruppe 1999-2004

zugunsten einer Abnahme der jiingeren Jahrgénge
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4.3.2 Grunderkrankung

Hierzu wurde eine Abbildung und eine Tabelle entwickelt: Abbildung 4 fasst alle bei den 276
Patienten (,,Testpersonen‘) der Gruppen 1992/1993 und 1999-2004 ermittelten Ursachen des
chronischen Nierenversagens zusammen. In Tabelle 3 sind die prozentualen Héaufigkeiten der
in Abbildung 4 aufgestellten Ursachen des terminalen Nierenversagens beider Testgruppen
gesondert zu sehen. An dieser Stelle sei darauf hingewiesen, dass es sich bei der Gruppe
1992/1993 um 82 Testpersonen, in Gruppe 1999-2004 um 194 Testpersonen handelt. Die Pa-
tienten, deren Grunderkrankung nicht zu ermitteln war, wurden nicht in die Auswertungen
einbezogen.

Abb. 4: Grunderkrankungen der untersuchten Dialysepatienten
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1992/1993 1999-2004 Differenz Differenz

N (%) N (%) (absolut) (relativ)
GN 28 (34,1%) 40 (20,6%) -13,5% -40,5%
Nephrosklerose 7(8,5%) 31(16,0%) +7.5% +88,2%
Diabetes 19 (23,2%) 51(26,3%) +3,1% +13,4%
Hereditir 7(8,5%) 17 (8,8%) +0,5% +3.5%
SIRS, Sepsis 1(1,2%) 9 (4,6%) +3,5% +283,0%
Medikamente 7(8:5%) 11 (5,7%) -2,8% -33,0%
Obstruktion 3 B.7%) 9 (4,6%) +0,9% +24,3%
Interst.Nephritis 1(1,2%) 5(2,6%) +1,4% +117,0%
Systemische Vasku- 4 (4.9%) 5 (2.6%) 23% 47.0%
litiden
sonstiges 5(6.1%) 16 (8.2%) +2.1% 3449
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Die Verteilung in Tabelle 3 lédsst deutliche Verdnderungen in der Besetzung der drei hdufigs-
ten Ursachen des chronischen Nierenversagens bei den zwei Testgruppen erkennen:

1. An erster Stelle der Ursachen standen 1992/1993 die diversen Glomerulonephritiden (bei
28 von 82 Patienten). Im Zeitraum von 1999-2004 war Diabetes mellitus (Typ II) die Haupt-
ursache der Dialysepflichtigkeit (51 von 194 Patienten).

2. Als zweithéufigste Erkrankung fiihrte 1992/1993 Diabetes zur Dialyse, 1999-2004 hinge-
gen Glomerulonephritis.

Es ldsst sich erkennen, dass ein Diabetes mellitus und dessen Komplikationen (Spatsyndrome;
diabetische Nephropathie) im Testzeitraum von 1999-2004 die Glomerulonephritis als friiher
hiufigste Ursache des chronischen Nierenversagens verdringt hat.

3. Als dritthdufigste Ursache fiir eine Nierenersatztherapie zeigten sich bei den Patienten der
Gruppe 1992/1993 hereditiare Erkrankungen, medikamentdse Therapie und Nephrosklerose
mit jeweils 8,5%. Bei der Testgruppe 1999-2004 war Nephrosklerose bei 16% der Patienten
der Grund fiir den Beginn einer Dialysetherapie, was fast einer Verdoppelung entspricht. Es
lasst sich damit erkennen, dass Nephrosklerose als Ursache fiir chronisches dialysepflichtiges

Nierenversagen zunehmend an Bedeutung gewonnen hat.

Zusitzlich zeigt sich eine weitere interessante Entwicklung: Die inflammatorischen Krank-
heitsbilder, SIRS und Sepsis, unterlagen prozentual der groften Verdanderung: sie haben sich
in den knapp zehn Jahren des Betrachtungszeitraums als Ursache eines bleibenden dialyse-
pflichtigen Nierenversagens annidhernd verdreifacht.

Die Pharmakotoxizitidt hingegen weist als Ursache der Niereninsuffizienz eine riickldufige
Tendenz auf, d. h. der Anteil der betroffenen Patienten nimmt hier um ein Drittel ab.

Das Auftreten der interstitiellen Nephritis (interstitielle Nephropathie) hat sich im Betrach-
tungszeitraum im Patientengut verdoppelt. Wie zu erwarten, sind die hereditdren Ursachen
eines terminalen Nierenversagens iiber die Jahre in unserem Patientengut in etwa gleich ge-

blieben mit 8,5% (1992/93) vs. 8,8% (1999-2004).
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Abb.5: Vergleich der Grunderkrankungen

Vergleich der Grunderkrankungen - relative Prozent
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4.3.3 Komorbidititen

Im folgenden Kapitel soll ndher auf die Komorbidititen beider Patientengruppen im Ver-
gleich eingegangen werden. Fiir diese Gegeniiberstellung wurden alle Krankenakten der be-
treffenden Patienten auf periphere arterielle Verschlusskrankheiten, Diabetes mellitus, koro-
nare Herzkrankheit, Myokardinfarkt, Apoplex, KunstgefdBshunts, Kachexie, Adipositas, Am-
putationen, GefidlBoperationen, sonstige Operationen, Karzinome, arterielle Hypertonie und
Infektionen untersucht. Aus den Befunddaten wurde die Tabelle 4 zusammengestellt, die die
prozentuale Verteilung der oben erwidhnten Zusatzerkrankungen bei den beiden Patienten-
gruppen zeigt.

Tab. 4: Komorbidititen

1992/1993 1999-2004 Differenz Differenz
(absolut) (relativ)

PAVK 4,5% 18,1% +13,6% +24,8%
Diabetes mellitus 25,3% 33,8% +8,5% +33,6%
KHK 33,7% 32,8% -0,9% -2,7%
Myokardinfarkt 21,7% 15,5% -6,2% -28,6%
Apoplex 6,0% 16,6% +10,6% +176,7%
KunstgefiaBshunt 9,6% 13,3% +3,7% +38,5%
BMI:
Kachexie 24.2% 27,4% +3,2% +13,2%
Adipositas 33,9% 27,4% -6,5% -19.2%
Amputationen 9.9% 19,4% +9,5% +96,0%
Gefia3-Operation 15,7% 24,4% +8,7% +55,4%
Sonstige Operation §|53,0% 60,8% +7,8% +14,7%
Karzinome 14,5% 17,3% +2,8% +19,3%
Arterielle Hyperto- }{60,2% 70,3% +10,1% +16,8%

nie
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Wie aus Tabelle 4 zu entnehmen, liegt der prozentuale Anteil der Typ II Diabetiker der Pati-
entengruppe 1992/1993 bei 25,3%; in der Patientengruppe 1999-2004 bei 33,8%, was einer
deutlichen Steigerung von 33,6% entspricht.

Ebenfalls gestiegen ist der prozentuale Anteil von Kachexieerkrankungen, sowie der Anteil
der GefdB- und Kreislauferkrankungen: Die Schlaganfallserkrankungen verzeichnen eine er-
hebliche Steigerung um 176,7% (von 6,0% auf 16,6%), die Amputationen um 96,0% (von
9,9% auf 19,4%), die pAVK um 24,8% (von 14,5% auf 18,1%), die Kunstgefa3shunts um
38,5% (von 9,6% auf 13,3%) und die Krankheitsgruppe arterielle Hypertonie um 16,8% (von
60,2% auf 70,3%). Bei der zusammenfassenden Betrachtung sonstiger Operationen lag ein
relatives Anteilsplus von 14,7% (von 53,0% auf 60,8%) vor.

Eine weitere Krankheitsgruppe, die bei dieser Untersuchung eine Zunahme iiber den Beo-
bachtungszeitraum verzeichnete, waren Karzinome: bei der Patientengruppe 1992/1993 lag
die prozentuale (relative) Zunahme bei 14,5%, bei der Patientengruppe 1999-2004 belief sich

dieser Wert auf 17,3%, dies kommt einer Steigerung von 19,3% gleich.

Bei einer einzigen der oben angefiihrten Komorbidititen lief sich zwischen den beiden Unter-
suchungszeitrdumen eine relative Stabilitit, d.h. eine konstante Privalenz feststellen. Hierbei
handelte es sich um die koronare Herzerkrankung, die bei der Patientengruppe 1992/1993 mit
einer Haufigkeit von 33,7%, und bei der Patientengruppe 1999-2004 mit 32,8% vorkamen.
Bei den Myokardinfarkten ldsst sich ein prozentualer Riickgang von —28,6% belegen:

im Untersuchungszeitraum 1992/1993 sind Herzinfarkte bei 21,7% der Patienten, im Ver-
gleichszeitraum 1999-2004 lediglich bei 15,5% vorgekommen.

Aus dem Vergleich der Komorbidititen beider Untersuchungsgruppen ldsst sich abschlieBend
feststellen, dass die Inzidenz bei nahezu allen Krankheiten im Untersuchungszeitraum 1999-
2004 gegeniiber 1992/93 zunimmt. Ausgenommen hierbei sind lediglich die koronaren Herz-

erkrankungen und Myokardinfarkte.
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Abb. 6: Vergleich begleitender Komorbiditédten der untersuchten Dialysepatienten
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4.4  Vergleich zwischen lebenden und verstorbenen Patienten des Kollektivs im

Beobachtungszeitraum 1999-2004

Dieses Kapitel beschiftigt sich mit der Frage, wie sich die verschiedenen Komorbiditdten der
Patienten auf das Uberleben an der Dialyse auswirken. Dazu wird zuerst ein Bezug zum
Krankheitsbild des Diabetes mellitus und zum BMI hergestellt. AnschlieBend wird auf Er-
krankungen eingegangen, die Einblick in den GefidBstatus der Patienten geben; zuletzt wird
die Rolle der Hohe und der Schwankung des CRP im Serum bei der Dialysebehandlung be-

sprochen.

4.4.1 Vergleich der Komorbiditiiten mittels Uberlebenskurven (nach Kaplan-Meier)

4.4.1.1 Diabetes und Uberleben

Von den 126 Patienten ohne Diabetes mellitus sind 11 verstorben, von den Diabetikern 12
von 64. Dies bedeutet, dass sich bei den Diabetikern doppelt so viele Todesfille ereigneten als
bei der nicht mit Diabetes erkrankten Vergleichsgruppe. Bei der Berechnung des Signifi-
kanzniveaus erhilt man eine Signifikanz von p : 0,07 nach dem Chi-Quadrat (Log Rank Man-
tel Cox). Grafisch ldBt sich aus der Uberlebenskurve (Abb. 7) ersehen, dass zu Beginn der
Dialyse der Unterschied in Bezug auf die Uberlebensrate in den Gruppen vergleichsmiBig
gering ist: so verlaufen bis zum 500. Tag der Dialyse die Kurven annihernd gleich. Es ent-
steht erst im Laufe der Zeit eine deutlich schlechtere Entwicklung der Patienten mit Diabetes

mellitus (p : 0,07; Log Rank Mantel-Cox-Test).
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Abb. 7: Kaplan-Meier-Kurve Diabetes und Uberleben
Darstellung der Uberlebensrate von Dialysepatienten mit Diabetes mellitus Typ II
(untere Kurve) im Vergleich zu nicht-diabetischen Dialysepatienten (obere Kurve)
nach Kaplan-Meier grenzwertig signifikant erhohte Mortalitit bei diabetischen

Patienten (p : 0,07)
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4.4.1.2 BMI und Uberleben

Als weiterer Faktor beziiglich des Uberlebens wird der BMI ausgewertet. Die Einteilung wird
in ,,normalgewichtig*, ,,iibergewichtig® und ,,untergewichtig* vorgenommen. In der Gruppe
der Normalgewichtigen (BMI) sterben 7 von 85 im Verlauf der Betrachtung, bei den Unter-
gewichtigen (BMI) sind es 12 von 52 und bei den Ubergewichtigen (BMI) 4 von 51. Daraus
lasst sich errechnen, dass Patienten mit normalem oder erhohtem Gewicht in 91,8% bzw.
92,2% der Fille bis zum Betrachtungsendpunkt leben, die Untergewichtigen allerdings nur zu
76,9%. Um die Aussagekraft dieser Zahlen darzustellen, eignet sich auch hier insbesondere
die Uberlebenskurve (Abb. 8). Deutlich sichtbar ist, dass nur die Kurve der Untergewichtigen
von Beginn an stark abfillt und fast immer unterhalb der beiden anderen Kurven liegt. Au-
Berdem ist erkennbar, dass zu Beginn der Dialyse ein Ubergewicht in Bezug auf das Uberle-
ben an der Dialyse sogar von Vorteil ist gegeniiber den Gegebenheiten bei normalgewichtigen
Dialysepatienten. Insgesamt erhilt man in dieser Gegeniiberstellung eine Signifikanz von p :
0,07 (Log Rank Mantel Cox). Dieser Wert besagt, dass sich die drei Kurven tendenziell unter-
scheiden. Das Mal} der Beziehung der einzelnen Kurven zueinander gibt der Log Rank Man-
tel Cox wie folgt an: Die Uberlebenskurve fiir Patienten mit normalem BMI im Vergleich zu
Untergewicht zeigt ein Signifikanzniveau von p : 0,046. Normalgewicht und Ubergewicht
lassen sich nicht signifikant trennen (p : 0,88). Beim Vergleich zwischen Unter- und Uberge-

wicht 146t sich eine Tendenz erkennen (p : 0,08).
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Abb. 8: Kaplan-Meier-Kurve Koérpergewicht (als BMI) und Uberleben
Darstellung der Uberlebensrate von untergewichtigen, normalgewichtigen
und iibergewichtigen HD-Patienten nach Kaplan-Meier
Signifikant erhohte Todesrate beim Vergleich Normal- vs. Untergewicht ( p: 0,046),
erhohter BMI ist von Vorteil; Tendenz beim Vergleich Unter- vs. Ubergewicht ( p:
0,08);

keine Uberlebenszeitunterschiede zwischen Normal- und Ubergewichtigen (p : 0,88)
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Die nidchsten Auswertungen wenden sich der Frage nach dem Gefédlstatus der Dialysepatien-

ten zu.

4.4.1.3 Periphere arterielle VerschluBerkrankung (pAVK) und Uberleben

Bei Betrachtung der pAVK zeigt sich folgender Unterschied bei den beiden Vergleichs- grup-
pen:

Ohne pAVK sterben 10,3% der Patienten im Verlauf, mit pAVK sind dies 22,1%, was das
Auseinanderscheren der zwei Kurven in unten stehender Kaplan-Meier-Kurve (Abb. 9) wi-
derspiegelt. Hier ist zu erkennen, dass sich die Todesrate verdoppelt, wenn ein Patient dialy-
siert wird und zusitzlich eine pAVK aufweist. In dieser Analyse liegt die Signifikanz bei p :

0,18.
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Abb. 9: Kaplan-Meier-Kurve pAVK und Uberleben
Darstellung der Uberlebensrate von HD-Patienten mit und ohne pAVK
Signifikanz bei p : 0,18 im Log Rank Mantel Cox
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4.4.1.4 Koronare Herzkrankheit (KHK) und Uberleben

Als weiteren moglichen Mortalititsindikator einer Gefd3schiddigung betrachteten wir die Ko-
ronarien (Abb. 10). Hier ist auffillig, dass von 128 Patienten ohne KHK nur 9 verstorben
sind, wihrend bei der Vergleichsgruppe mit KHK von nur 62 Patienten 14 verstorben sind.
Die Patienten ohne KHK haben also ein um ca. 16% geringeres Risiko, wihrend der Dialyse-
behandlung zu versterben.

Dies entspricht einem Log Rank Mantel-Cox von p : 0,002 Signifikanz.
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Abb. 10: Kaplan-Meier-Kurve : Koronare Herzkrankheit (KHK) und Uberleben
Darstellung der Uberlebensrate von HD-Patienten mit koronarer Herzerkrankung
(untere Kurve) im Vergleich zu herzgesunden Dialysepatienten (obere Kurve)
nach Kaplan-Meier; signifikant erhohte Mortalitit bei Patienten mit KHK
Signifikanz bei p : 0,002
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4.4.1.5 Herzinfarkt und Uberleben

Die Datenlage beziiglich eines abgelaufenen Herzinfarkts zeigen eine dhnliche Tendenz wie
im vorhergehenden Kapitel. Ein Drittel der Patienten mit Myokardinfarkt sind im Laufe unse-
rer Erhebung verstorben (Abb. 11), bei Dialysepatienten ohne Herzinfarkt liegt dieser Anteil

nicht einmal bei 10%. Dies ergibt einen Log Rank Mantel Cox von p < 0,001.

Abb. 11: Kaplan-Meier-Kurve : Herzinfarkt und Uberleben
Darstellung der Uberlebensrate von Patienten mit Myokardinfarkt (untere Kurve) im
Vergleich zu Patienten ohne Herzinfarktereignis (obere Kurve) nach Kaplan Meier

Signifikant erhohte Mortalitiit bei Patienten mit Myokardinfarkt (p < 0,001)

Uberlebensfunktionen

HI
1,0
ohne Herzinfarkt | ﬂo
1
-+ 0-zensiert
08— -+ 1-zensiert
c
3
© 0,6
£
[})
Ke]
]
g 0,44 mit Herzinfarkt
X
0,2
0,0

| | | | | |
0,00 500,00 1000,00 1500,00 2000,00 2500,00

Uberlebenszeit

(in Tagen)

Morbiditat und Mortalitdt von Hamodialysepatienten -
Klinische und immunologische Risiko-Indikatoren



33

4.4.1.6 CRP Serumkonzentration und Uberleben

Die Konzentrationen des CRP im Serum wurden eingeteilt in normal (0,5 mg/dl), leicht er-
hoht (0,5 bis 1,5 mg/dl) und stark erhoht (groBer 1,5 mg/dl). Es zeigt sich, dass zwischen
normalem und leicht erhhtem CRP der Unterschied im Uberleben nicht so stark ausgeprigt
ist wie im Vergleich mit stark erhohtem CRP (Abb. 12). Das Signifikanzniveau fiir die Fest-
stellung, dass in den drei Kurven ein Unterschied besteht, liegt bei p : 0,048.

Vergleicht man im Log Rank (Mantel-Cox) die einzelnen Kurven miteinander, so ergibt sich
Folgendes:

Eine normale Serum-CRP Konzentration zeigt gegeniiber einem leicht erhohten CRP keinen
signifikanten Unterschied (p : 0,63). Ist dagegen das Serum-CRP nach obiger Definition stark
erhoht (mehr als im Sinne einer Mikroinflammation), so ergibt sich eine Beziehung zur Sterb-
lichkeit mit einer Signifikanz von p : 0,064 (in der Kaplan-Meier Darstellung). Stellt man
leicht erhohten CRP-Serumkonzentrationen solche stark erhohter Werte gegeniiber, so ergibt

sich eine Signifikanz von p : 0,36.
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Abb. 12: Kaplan-Meier-Kurve: Hohe des Serum-CRP und Uberleben

Kum. Uberleben

Darstellung der Uberlebensrate von HD-Patienten mit CRP < 0,5 mg/dl
CRP 0,5-1,5 mg/dl, und CRP > 1,5 mg/dl nach Kaplan Meier
Signifikanz normal vs. leicht erhoht p : 0,630

normal vs. stark erhoht  p : 0,064
leicht vs. stark erhoht p: 0,360
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Wichtig in Bezug auf die absoluten Serum CRP-Werte ist deren Auf und Ab im Verlauf der
Untersuchungen. Als Schwankung des CRP werden Unterschiede in der Konzentration von

mehr als 1,0 mg/dl bezeichnet.

Abb. 13: Kaplan-Meier-Kurve: Fluktuationen des Serum-CRP und Uberleben
Darstellung der Uberlebensrate von HD-Patienten mit fluktuierendem CRP
(obere Kurve) im Vergleich zu Patienten mit nicht fluktuierendem CRP (unten)

Signifikanzniveau p : 0,17
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4.4.2 HLA-DR-Expression zirkulierender Blutmonozyten

Im Rahmen dieser Arbeit ist eine Datenerhebung entstanden, in der die monozytiren HLA-
DR Expressionen aufgefiihrt sind. Durchflusszytometrische HLA-DR Analysen lagen schon
aus fritheren Untersuchungen vor (n : 31), auf die zum Teil zuriickgegriffen wurde.

Es zeigt sich folgendes Ergebnis: Die HLA-DR Expression erfolgte fiir alle CD14 positiven
Monozyten, sowie fiir die drei von uns zuvor beschriebenen Monozyten Subpopulationen: in
HLA-DRI1, HLA-DR2 und HLA-DR3. Dies entspricht den HLA-DR-Expressionen auf den
Monozyten Subpopulationen CD14++ (DR1) , CD14+/16+(DR2) und CD14+/16++ (DR3),
wobei die Subsets CD14++CD16+ und CD14+CD16++ proinflammatorischen, d.h. aktivier-

ten, antigenprésentierenden Leukozyten entsprechen.

4.4.2.1 Gesamt-HLA-DR Expression auf zirkulierenden CD14+ Blutmonozyten

Der geringste in unserer Datenerhebung ermittelte Gesamt-HLA-DR RFC-Wert (relative
fluorescence channel, auch als Expression beschrieben) liegt bei 39, der hochste bei 305. Der
Mittelwert betrigt 156 RFC und die Standardabweichung 71 RFC. Zur besseren Ubersicht
werden die einzelnen Expressionswerte in unten stehender Graphik (Abb. 14) folgenderma-
Ben zusammengefasst: Messergebnisse bis 50 RFC werden mit 50 beziffert, Messungen zwi-
schen 50 und 100 RFC mit 100, zwischen 100 und 150 RFC mit 150 usw. In Tabelle 5 im

Anhang sind die genauen Messdaten der einzelnen Patienten gesondert ersichtlich.
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Abb. 14: Gesamt-HLA-DR-Gruppierung (Einzelheiten sieche Text)
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Aus obiger Tabelle und der angefiihrten Graphik lédsst sich erkennen, dass bei nur einem Pati-
enten ein RFC Wert unter 50 gemessen wurde. Dies macht einen Prozentsatz von unter 5%
aus. Zwischen 50 und 100 RFC ergeben sich 7 Messwerte, wobei zwischen 100 und 150 RFC
mit 10 Patienten die grofite Haufigkeit an Werten erreicht ist, die sich auf knapp 35% der vor-
handenen Messungen belduft. Nach 150 RCF fillt die Anzahl der Messwerte deutlich ab: 5
werte sind zwischen 150 und 200 RFC verzeichnet, 3 zwischen 200 und 250 RFC, 4 zwischen
250 und 300 RFC bis hin zu einem einzigen RFC Wert groBBer 300.
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Dieses Kreisdiagramm soll die Verteilung noch einmal optisch verdeutlichen:

Abb. 15: Gesamtbetrachtung: HLA-DR-Expression (in RFC) zirkulierender Blutmonozyten

von Dialysepatienten
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In der Tabelle 6 im Anhang sind die RFC der HLA-DR Expressionen erginzend zusammen-
gestellt. Um eine Uberlebenszeitanalyse durchzufiihren, sind diese in kleiner/gleich 200 RCF
und groBer 200 RFC eingeteilt. Die Anzahl der Messungen kleiner/gleich 200 RFC belduft
sich auf 23, die iiber 200 RFC auf acht Patienten. Von den 31 untersuchten Patienten waren
am Ende des Betrachtungszeitraums (31.12.2004) noch 21 am Leben, zehn sind in der Zwi-
schenzeit verstorben. Es wird ersichtlich, dass von den zehn Verstorbenen neun einen Wert
kleiner/gleich 200 RFC haben, ein Patient einen Wert groler 200 RFC. Von den 21 {iber-
lebenden Patienten haben 14 einen MeBwert von kleiner/gleich 200 RFC, sieben einen Mess-
wert von grofler 200 RFC.

Bei der Gruppe ,kleiner/gleich 200 HLA-DR RFC* ermittelt sich eine Uberlebensquote von
60,9%, bei der Gruppe ,groler 200 ein Prozentsatz von 87,5%.

Aus den Fallzahlen ergibt sich die Uberlebenszeitanalyse nach Kaplan-Meier (Abb. 16) mit
einer Signifikanz von p : 0,19, die nach dem Log Rank Mantel Cox berechnet ist.

Bei der Gruppe mit HLA-DR RFC-Werten grofler 200 verstirbt lediglich ein Patient, und
zwar nach 976 Tagen an der Dialyse. Das ist 317 Tage spiter als der erste der neun verstorbe-
nen Patienten der Gruppe ,kleiner/gleich 200°. Der letzte Verstorbene dieser Gruppe hatte
eine Uberlebenszeit von 1522 Tagen an der Dialyse.

Da aus der Gruppe RFC ,grofler 200° nur ein Patient verstorben ist, 146t sich iiber eine mogli-
che Haufung der Todesfille zu bestimmten Dialysezeitraumen nichts aussagen. Bei der zwei-
ten Patientengruppe mit niedriger monozytdrer HLA-DR Expression hingegen lassen sich
diesbeziiglich folgende Aussagen treffen:

Vier der neun Todesfille ereignen sich im Anfangsstadium der Dialysebehandlung, nimlich
im Zeitraum zwischen dem 659. und dem 863. Tag. Weitere Todesfille folgen dann in gréBe-
ren Abstinden: am 1084., 1181., 1260., 1384., 1484. und am 1522. Tag. AbschlieBend lasst
sich bei der Gruppe ,kleiner/gleich 200° feststellen, dass 60,9% zum Betrachtungsendpunkt
am 31.12.2004 noch leben. Bei der Vergleichsgruppe HLA-DR RFC, grofler 200° ist der Wert
um circa 25% groBer. Niedrige HLA-DR Expression auf zirkulierenden Blutmonozyten ist bei

Dialysepatienten mit einer tendentiell erhohten Sterblichkeit verbunden.
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Abb. 16: Darstellung der Uberlebensrate von Himodialysepatienten mit niedriger HLA-DR
Expression auf zirkulierenden Blutmonozyten (RFC kleiner 200, untere Kurve) im Vergleich
zu Patienten mit hohen HLA-DR-Expressionen (RFC grofier 200, obere Kurve)

dargestellt nach Kaplan-Meier; Signifikanz von p : 0,19
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4.4.2.2 Expression von HLA-DRI, -2 und -3 (monozytiire Subsets) und Mortalitit

Um einen besseren Einblick in die Unterteilung der HLA-DR Expression auf den drei mono-
zytiren Subpopulationen CD14++ (Subset 1; zugeordneter HLA-DR Typ : HLA-DR1),
CD14++CD16+ (Subset 2; zugeordneter HLA-DR Typ: HLA-DR?2), CD14+CD16++ (Subset
3; zugeordneter HLA-DR Typ HLA.-DR3) zu erhalten, werden hier nur die wichtigsten Daten
zusammengefasst. Die Verteilung der Einzelwerte ist den Tabellen 7, 8 und 9 im Anhang zu

entnehmen.

(1) HLA-DR1 (Monozyten Subset CD14++CD16neg., Subset 1)

Bei der Auswertung der HLA-DR1 (HLA-DR Expression auf Monozyten Subpopulation
CD14++CD16neg.) wird eine Gruppe mit Werten kleiner 80 RFC festgesetzt. Diese hat eine
Gesamtzahl von neun Patienten, von denen einer verstorben ist. Die zweite Gruppe enthélt
alle Messwerte, die grofler waren als 80. Hierbei handelt es sich um 22 Patienten, von denen
neun verstorben sind. Bei der Uberlebensanalyse nach Kaplan-Meier (Abb. 17) liegt dieser
Gruppenvergleich bei einer Signifikanz von p : 0,12. Dieses Ergebnis 148t sich gut in unten
stehender Kurve nachvollziehen. Hier sieht man ein deutliches Auseinanderweichen der bei-
den Testgruppen. Interessanterweise bleibt die Kurve mit RFC Werten kleiner 80 relativ lang
sehr stabil und fillt erst nach Jahren an der Dialyse (um den 1500. Dialysetag) ab. Die zweite

Kurve hingegen nimmt kontinuierlich stufenweise ab.
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Abb. 17: Darstellung der Uberlebensrate von Himodialysepatienten mit niedriger HLA-DR1
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2) HLA-DR2 (Monozyten Subset CD14++CD16+ , Subset 2, intermediére
Subpopulation)

Analog zur HLA-DR1-Berechnung wird auch bei der Auswertung des HLA-DR2 vorgegan-
gen. Die Einteilung erfolgte wiederum Expressions-Werte als RFC groer und kleiner 650,
die genauen Einzelwerte sind Tabelle 8 zu entnehmen. Die Gruppe RFC  kleiner 650° setzt
sich aus 18 Patienten zusammen; 55,6% davon (10 von 18) erlebten den Studienendpunkt
noch. Bei der Gruppe RFC ,groler 650 erlebten diesen Punkt 84,7% (11 von 13). Nach die-
sen Daten ergibt sich aus dem Log Rank Test der Kaplan-Meier-Analyse eine Signifikanz von
p : 0,1. An der Uberlebenskurve (Abb. 18) liBt sich sehen, dass am Anfang der Betrachtung
die Kurve mit RFC kleiner 650 hoher liegt, d.h. es scheint, als hitte man hier ein besseres
Uberleben. Dies indert sich jedoch nach dem Tod der ersten Untersuchungspersonen und en-

det in einer Differenz von etwa 30% zu Gunsten der Gruppe mit RFC Werten gréer 650.
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Abb. 18: Darstellung der Uberlebensrate von Hiamodialysepatienten mit niedriger HLA-DR2
Expression (HLA-DR2 = CD14++CD16+ Phinotyp; RFC kleiner 650) im Vergleich zu Pati-
enten mit hoher HLA-DR2 Expression (HLA-DR2; d.h. auf CD14++CD16+ Phénotyp, RFC

groBer 650) nach Kaplan-Meier mit einer Signifikanz von p : 0,1
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3) HLA-DR3 Expression (Monozyten Subset CD14+CD16++, Subset 3)

Als dritte Grole wird die Expression von  HLA-DR3 auf dem Immunphinotyp
CD14+CD16++ antigenprasentierender Zellen gezeigt. Der Index 3 hinter dem DR deutet auf
die HLA-DR Expression dieses dritten Subsets hin. Die Verteilung erfolgte wie oben auch in
zwel Wertegruppen der RFC, einer kleiner 850 und einer groBer 850. Die Gruppe ,kleiner
850° enthilt 13 noch lebende und 10 verstorbene Patienten und hat somit einen Uberlebens-
prozentsatz von 56,6%. Die zweite Gruppe stellt eine Ausnahme in allen bisherigen Uberle-
bensberechnungen dar: es ereignete sich keinen Todesfall in dieser Gruppe. Die Signifikanz
liegt hier bei p : 0,04, aber die statistische Auswertung ist wegen oben beschriebener Aus-
nahme schwierig. Es empfiehlt sich daher, in der Uberlebensgraphik (Abb. 19) ein gezieltes
Augenmerk auf den starken Kurvenabfall in der Gruppe ,kleiner 850 zu legen, anstatt die

Differenz zur anderen Gruppe iiberzubewerten.
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Abb. 19: Darstellung der Uberlebensrate von Himodialysepatienten mit niedrigem HLA-DR3
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(HLA-DR3 kleiner 850 RFC, CD14+CD16++ Subset; untere Kurve) im Vergleich zu
HD-Patienten mit hohem HLA-DR3 (HLA-DR3 gréer 850 RFC, CD14+CD16++

Subset; obere Kurve) nach Kaplan-Meier mit einer Signifikanz von p : 0,04
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4.42.3 Monozytire Expression von CD 86 und Uberleben

Als weiteren zellimmunologischen Parameter unserer Betrachtung untersuchten wir das
CD86-Epitop, das einem physiologisch wichtigen kostimulatorischem Molekiil von Mono-
zyten gegeniiber Lymphozyten entspricht.

Hier ist festzustellen, dass zu Beginn der Dialyse ein Messwert grofler 35 RFC von Vorteil
scheint, im weiteren zeitlichen Verlauf haben jedoch offensichtlich Patienten mit RFC Werten
kleiner 35 eine hohere Uberlebenswahrscheinlichkeit (Log Rank Mantel Cox bei einer Signi-

fikanz von p : 0,22).

Abb. 20: Darstellung der Uberlebensrate von Himodialysepatienten mit niedriger CD86-
Expression zirkulierender Blutmonozyten (CD86 RFC kleiner 35) im Vergleich zu Patienten
mit hoher CD86-Expression (CD86 RFC grofler 35) nach Kaplan-Meier mit einer
Signifikanz von p : 0,22
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4.5 Monozytire TLR-Expression (TLR2, TLR3, TLR4) und Mortalit:it

In den nachfolgenden Untersuchungen legten wir das Augenmerk auf die Expression der
Toll-like-Rezeptoren TLR 2, TLR 3 und TLR 4 auf zirkulierenden Blutmonozyten, wobei
wiederum die verschiedenen Subpopulationen analysiert wurden.

Die Messungen weisen zum einen die intrazellulidren, zum anderen die extrazelluldren Rezep-
toren nach, da wir im Verlauf der Messungen zur besseren Aussagekraft bei TLR2 und TLR4
wegen der hoheren intrazelluldren Signalwirkung von extrazelluldren Analysen auf die Anga-
be der intrazelluldren TLR Expression wechselten. Bei TLR3 stehen uns von allen Patienten
beide Werte, d.h. extra- und intrazelluldre Expression, zur Verfiigung. So erhalten wir sechs
Messgrofen (TLR2e, TLR2i, TLR3e, TLR3i, TLR4e, TLR4i), die nochmals - wie die HLA-
DR-Bestimmung jeweils auf den drei Subpopulationen zirkulierender Blutmonozyten - in
CD14++, CD14+16+ (intermediédre Subpopulation, Interferon produzierende Monozyten) und
CD16++ (=CD14+CD16++) unterteilt werden. Damit ergeben sich 6 Einzelmesswerte pro
gemessenes Rezeptormolekiil und insgesamt 18 Einzelwerte (sieche Tabellen 10-27 im An-
hang) aller TL-Rezeptoren (Abb. 21-38). Zum Teil wurden bei verschiedenen Patienten die
TLR-Rezeptorbestimmungen mehrfach durchgefiihrt. In diesen Fillen wurden die RFC-Werte
summiert und deren Mittel berechnet. Die hochste Anzahl an Einzelmessungen bei einem

Patienten lag bei 25.
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TLR 2 (Abb.21-26)

Abb. 2: TLR2- extrazelluliar; CD14++ Subset
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Abb. 22 TLR2-intrazellulir; CD14++ Subset
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Abb. 23 TLR2-extrazelluldr; CD14++16+ Subset (intermediire Subpopulation)
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Abb. 24 TLR2-intrazelluldr; CD14++16+ Subset (intermedidre Subpopulation)
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Abb. 25 TLR2-extrazellulir; CD14+CD16++ Subset
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Abb. 26 TLR2-intrazellulir; CD14+CD16++Subset
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4.5.2 TLR3 (Abb.27-32)

Abb. 27 TLR3-extrazellulir; CD14++Subset
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Abb. 28 TLR3-intrazelluldr; CD14++ Subset
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Abb. 29 TLR3-extrazelluldr; CD14++CD16+ Subset (intermedidre Subpopulation)
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Abb. 30 TLR3-intrazelluldr; CD14++CD16+ Subset (intermedidre Subpopulation)
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Abb. 31 TLR3-extrazellulir; CD14+CD16++ Subset
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Abb. 32 TLR3-intrazellulir; CD14+CD16++ Subset
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4.5.3

Abb. 33
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Verteilung der monozytiren TLR4 Expression (Abb.33-38)
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Abb. 35 TLR4-extrazelluldr; CD14++16+ Subset (intermediire Subpopulation)
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Abb. 36 TLR4-intrazellulir; CD14++CD16+ Subset
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Abb. 37 TLR4-extrazelluldr; CD14++CD16+ Subset (intermediédre Subpopulation)

TLR4CD16e

Haufigkei

Mittelwert =8,

5161

Std.-Abw. =5,
0,00 5,00 10,00 15,00 20,00 =L
TLR4CD16e N =28

Abb. 38 TLR4-intrazelluliar; CD14+CD16++ Subset
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4.5.4  Vergleiche der Monozyten TLR-Expression von Gesunden und Hidmodialyse- pati-

enten

Um weitere Aussagen iiber mogliche Modulationen der TLR-Expression zirkulierender Blut-
monozyten zu machen, untersuchten wir, ob es signifikante Unterschiede in der Hohe der
TLR-Expression zwischen Normalpersonen und Hédmodialysepatienten gibt. Die erhaltenen

Daten sind aus der Tabelle 28 ersichtlich.

Tab. 28: Vergleich der TLR-Expression auf Blutmonozyten von Normalpersonen vs. HD-
Patienten

Extrazelluldre (Membran)-Expression

Rezeptor Subset Normalpersonen vs. Anzahl Median Signifikanz
Hamodialysepatienten
TLR2 CD14++e NP 19 50,94
HD 44 38,86 0,001
CD14+16+e NP 19 112,40
HD 44 103,50 0,155
CD16++e NP 19 76,69
HD 44 65,67 0,089
TLR4 CD14++e NP 19 12,98
HD 28 13,02 0,329
CD14+16+e NP 19 23,08
HD 28 24,70 0,335
CD16++e NP 19 10,00
HD 28 8,44 0,474

Tab. 29: Vergleich der TLR-Expressionen von Normalpersonen vs. HD-Patienten

Intrazelluldre Messungen

Rezeptor Subset Normalpersonen vs.  Anzahl Median Signifikanz
Hamodialysepatienten
TLR2 CD14++i NP 13 36,52
HD 20 49,26 0,439
CD14+16+i NP 13 96,47
HD 19 43,21 <0,001
CD16++i NP 13 64,65
HD 19 26,18 <0,001
TLR4 CD14++i NP 13 20,54
HD 38 22,40 0,353
CD14+16+i NP 13 15,26
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HD 38 22,55 0,052
CD16++i NP 13 10,18
HD 38 17,16 0,032

Zusammenfassend ergaben sich signifikante Beziehungen im Vergleich von TLR2 CD14++
extrazelluldar, TLR2 CD14+16+intrazelluldr, TLR2 CD16++ intrazelluldr, TLR4 CD 14+16+
intrazelluldr und TLR4 CD16++ intrazelluldr. Ein Trend mit Signifikanz von 0,089 1dBt sich
bei TLR2 CD16++ extrazellulir erkennen. Fiir diese Ergebnisse wurden zur bessern Darstel-

lung Boxplots angefertigt.

Abb. 39: Boxplot-Darstellung der Expression von TLR2-extrazelluldr, Monozyten CD14++
Subset, bei Normalpersonen vs. Himodialyse-Patienten
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Abb.41: Boxplot-Darstellung der Expression von TLR2-intrazelluldir, Monozyten
CD14++CD16+ (intermedidres) Subset, bei Normalpersonen vs. Hidmodialyse-
Patienten
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Abb.43: Boxplot-Darstellung der Expression von TLR4-intrazelluldr, Monozyten CD14+16+
Subset (intermedidrer Typ), bei Normalpersonen vs. Himodialyse-Patienten
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Abb. 44: Boxplot-Darstellung der Expression von TLR4 intrazellulér,
Monozyten CD14+CD16++ Subset (proinflammatorischer Typ), bei Normalperso-
nen vs. Himodialyse-Patienten
Signifikanzniveau p : 0,032
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4.5.5 Monozyten TLR-Expression lebender vs. verstorbenen Dialysepatienten

Erginzend sind anschlieBend die Uberlebensprognosen mittels TLR-Bestimmungen berech-

net. Als Betrachtungsendpunkt gilt hier der 31.12.2007.

Tab. 30: Monozytidre TLR-Expression: Vergleich lebende vs. verstorbene HD-Patienten

Deskriptive Statistiken

Standard-

N Mittelwert | abweichung | Minimum Maximum
TLR2CD14e 44 40,2102 13,20363 15,40 80,58
TLR2CD4i 20 51,7805 28,12933 20,54 122,98
TLR2CD1416e 44 | 1083,2950 28,57408 41,60 187,69
TLR2CD1416i 19 42,4542 19,18438 16,85 83,54
TLR2CD16e 44 70,6993 19,86326 27,88 125,21
TLR2CD16i 19 28,2284 13,33209 6,29 52,33
TLR4CD14e 28 12,3493 411215 5,00 20,94
TLR4CD14i 38 26,6247 16,09917 8,35 100,90
TLR4CD1416e 28 24,7568 8,85089 6,15 45,12
TLR4CD1416i 38 26,2905 20,32816 3,82 129,00
TLR4CD16e 28 8,5161 5,21597 1,00 17,86
TLR4CD16i 38 22,7197 17,61201 7,50 92,64
TLR3CD14e 13 8,9815 6,88853 2,81 24,45
TLR3CD14i 13 20,1023 7,15709 12,86 33,55
TLR3CD1416e 13 21,3377 15,61775 5,60 49,58
TRL3CD1416i 13 25,0454 9,84063 11,76 42,94
TLR3CD16e 13 8,9569 6,76570 2,29 23,35
TLR3CD16i 13 23,5415 6,63259 10,94 36,56
Kollektiv2007 48 27 ,449 0 1

Der Vergleich von TLR2-extrazelluldr, CD14++Subset, ergab einen p-Wert von 0,066. Der
Vergleich von TLR2-extrazelluldar, CD14+CD16++ Subset, wies mit einem p-Wert von 0,116

einen positiven Trend auf.
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Abb. 45: Expression von TLR2-extrazelluldr auf CD14++CD16neg Monozyten in Beziehung

zu lebenden vs. verstorbenen HD-Patienten, Signifikanzniveau p : 0,066

801 o

()]
o
|

TLR2CD14++e

N
o
|

T T
Lebend bis 2008 Tod vor 2008

Morbiditat und Mortalitdt von Hdmodialysepatienten -
Klinische und immunologische Risiko-Indikatoren



67

Abb. 46: Expression von TLR2- extrazelluldr auf CD14+CD16++ Monozyten
lebende vs. verstorbene HD-Patienten
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5 Diskussion

5.1 Serum-CRP in Bezug auf Komorbiditiiten und Uberleben

Als wichtige traditionelle Messgroe fiir Entziindungsprozesse wihlten wir das CRP im Se-
rum. Wie oben erwihnt, wurde es den Konzentrationen nach in drei Kategorien geordnet,
zudem wurden grofere Schwankungen extra fiir die klinischen Aussagen beriicksichtigt.
Grundsitzlich ldsst sich erkennen, dass eine weitergehende Unterteilung der CRP Serumkon-
zentrationen in ,leicht erhoht* und ,stark erhoht‘ bei dieser Betrachtung nicht mehr Informati-
onen liefert. Daher wird im Folgenden nur in CRP ,normal‘ und CRP,erhoht® aufgeteilt. Zu-
sammenfassend ldsst sich feststellen, dass bei erhohtem Serum CRP auch mit gewisser signi-
fikanter Wahrscheinlichkeit eine KHK vorlag.

Bei dem mit der KHK verbundenen Ereignis eines Myokardinfarkts ldsst sich Analoges pos-
tulieren. Hier zeigen die kalkulierten Daten hochsignifikante Beziehungen. Dies bekréftigt die
Annahme von Labarrere, dass das CRP ein sensibler Marker fiir das Fortschreiten einer kardi-
ovaskuldren Erkrankung ist, eingeschlossen auch eines Myokardinfarkts (Labarrere und Zalo-
ga 2004: 499). Anhand der unten gezeigten Grafik (Abb. 4) lésst sich unser Ergebnis gut ein-
ordnen: hieraus ist die pathophysiologische Bedeutung des CRP im Krankheitsprozess er-
sichtlich, zum einen als Folge von Entziindungen, zum anderen als kausaler Faktor weiterer
Organkomplikationen unter Einbeziehung proinflammatorischer Komponenten (Galle et al.
2003). In analoger Weise reihen sich unsere Daten ein (Abb. 12). Neuere Daten relativieren
das zwar sensitive Serum-CRP als wirklich spezifischen Priadiktor einer Risikokonstellation

(Konig und Pepys 2002, Pepys 2008).
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Abb. 47 Integrative Beziehung des CRP in der Pathogenese der Arteriosklerose und ihrer

Komplikationen (nach Laberrere und Zaloga)
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Eine chronisch prisente Entziindung ist aber nicht nur, wie oben dargestellt, in Bezug auf
direkte GefidBBschiden (und sekundidre Organkomplikationen) von Bedeutung, sondern ist un-
ter anderem auch Ursache einer Erythropoetinresistenz (Scherberich 2005). Daneben wurden
zunehmend sogenannte pleiotrope Effekte von Erythropoietin bekannt, die per se antientziind-
liche Wirkungen vermittelten. EPO vermochte in Tierexperimenten, einen neuronalen Zellun-
tergang nach voriibergehender Ischimie mit konsekutiver entziindlicher Umgebungsreaktion
zu reduzieren (Lit. bei Scherberich, 2005). Die Problematik, bessere Einblicke in Entziin-
dungsprozesse zu erhalten, war auch unser Ansatzpunkt Analysen an zirkulierenden Blutmo-
nozyten vorzunehmen, von denen sogenannte aktivierte proinflammatorische Subpopulatio-
nen bekannt sind. Gerade diese Zellen sind hauptsédchlich als Ziel- und Effektorzellen einer
Entziindung in die Pathogenese der akzelerierten Arteriosklerose und der Progression von
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Nierenerkrankungen involviert. Erst die differenzierte Subtypisierung bestimmter im-
munphénotypischer Subgruppen von Blutmonozyten, beteiligt an Entziindungsreaktionen,
erlaubt hier weitere Zusammenhénge zu erkennen. Dies ist unter der traditionellen summari-
schen Betrachtung mononukleédrer Leukozyten dagegen nicht moglich.

Unsere Auswertungen bezogen insbesonders Uberlebenskurven nach Kaplan-Meier mit ein:
die Dreiteilung des CRP wurde in diesen Auswertungen beibehalten und es zeigte sich eine
stark abfallende Uberlebenskurve bei Dialysepatienten mit erhohtem CRP ( > 1,5 mg/dl), wo-
hingegen das leicht erhohte CRP nur mit einer geringfiigigen Reduktion der Uberlebenswahr-
scheinlichkeit verbunden war. Statistisch gesehen lag das Signifikanzniveau bei p : 0,048 im
Log Rank (Mantel-Cox).

Ein fluktuierendes Serum-CRP erwies sich zudem als prognostisch ungiinstig mit einem Log
Rank (Mantel-Cox) von 0,17 Signifikanz. Ahnliche Ergebnisse finden sich auch in anderen
Studien: Wanner et al. zeigten 1997, dass ein niedriges Serumalbumin, ein hohes CRP und
Lipoprotein (a) starke und unabhingige Vorhersagen iiber die (erhohte) Mortalitdt von Ha-
modialysepatienten zulassen. In diesem Zusammenhang bedeutsam ist die Studie von Iseki,
die zum einen den Zusammenhang zwischen CRP-Hohe und Serumalbumin-Konzentration
untersuchte und zum anderen zum Ziel hatte, die Bedeutung und den prognostischen Wert des
CRP bezogen auf das Todesrisiko zu evaluieren (Iseki et al. 1999). Hieraus ist zu entnehmen,
dass das Mortalitétsrisiko bei Patienten mit hohem CRP erhoht war. Im Detail iiberlebten den
Betrachtungsendpunkt von 84 Monaten circa 80% der Patienten mit CRP kleiner 10 mg/dl,
von den Patienten mit CRP groBer oder gleich 10 mg/dl erreichten diesen Zeitpunkt nur circa
40%. Diese beiden Untersuchungen bestitigen also den starken Zusammenhang zwischen
CRP und Todeswahrscheinlichkeit eines Dialysepatienten.

Iseki et al. untersuchten 163 Patienten. Wir gelangten mit unserer grofleren Patientengruppe
von 284 Patienten zu einem vergleichbaren Ergebnis. Unsere Studie bekriftigt die Auffas-
sung, dass eine regelmiflige CRP-Messung niitzlich ist, um eine frilhe Gewebeschidigung
oder asymptomatische Infektion aufzudecken, um das Todesrisiko der Patienten durch geeig-
nete therapeutische Malnahmen zu verringern. Iseki et al. stellten fest, dass sogar eine einzi-
ge CRP-Laborwertbestimmung eine priadiktive Prognose zuldsst (Iseki 1999: 1959). Wir woll-
ten mit der Untersuchung der CRP-Schwankungen herausfinden, ob man die Vorhersagen
noch prizisieren kann. In unseren Analysen wird erkennbar, dass ein Unterschied in CRP-
Werten von groer 1 mg/dl zu einer Todesratenerhohung mit einer Signifikanz von p : 0,17

fiihrt.
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Auch eine brasilianische Studie beschiftigt sich mit den fluktuierenden Leveln von CRP-
Werten: in einem prospektiven Studienansatz wurde gezeigt, dass persistierend hohe Plasma-
CRP-Werte ein schlechteres klinisches Outcome bewirken als gelegentlich erhohte oder nied-
rige Serumkonzentrationen. Es liel sich zeigen, dass persistierende Inflammation eine Vor-
hersage fiir den Tod darstellt (Nascimento 2004: 2807).

Von weiterem Interesse war fiir uns der Zusammenhang zwischen CRP und dem body mass
index (BMI). Wir konnten erkennen, dass bei den Untergewichtigen nur nahezu halb so viele
Patienten iiber normale CRP-Werte verfiigten als bei den Normalgewichtigen. Daraus ldsst
sich ableiten, dass Untererndhrung in Zusammenhang mit einer Erhohung des CRP steht. Bei
den Ubergewichtigen wurde kein wesentlicher Unterschied deutlich. Dieses Ergebnis stiitzt
mit Sicherheit die Existenz des MIA-Syndroms, das sich zusammensetzt aus Malnutrition,
Inflammation und Atherosklerose (Nascimento 2004: 2807). Es wird hier angenommen, dass
dieser Entziindungsprozess bei Unter-/Mangelernidhrung (erhthtem Katabolismus) mit erhoh-
ter Mortalitét einhergeht (Nascimento 2004: 2807).

Eine richtungsweisende Grundlagenstudie zu diesem Thema liegt von Stenvinkel et al. vor.
Die Gruppe beschreibt die Ursache des Energiedefizits zum einen in einer niedrigen Energie-
aufnahme, zum anderen aber auch in einem erhohten Ruheenergieumsatz (REE). So zeigten
sie, dass bei Patienten mit verschiedenen konsumierenden Erkrankungen Entziindung mit ei-
nem erhohten REE assoziiert ist (Stenvinkel et al. 2000: 955-956). Unsere Untersuchung des
CRP ist von groBer Aussagekraft, da das Vorhandensein von Akute-Phase-Proteinen die Iden-
tifikation eines Hypermetabolismus zuldsst (Stenvinkel et al. 2000: 956). Wir kdnnen also mit
unseren Messungen die Patienten einem Morbidititstyp der Untererndhrung zuteilen. Sten-
vinkel et al. zeigten, dass es zwei Typen von Malnutrition bei Patienten mit Urdmie und Nie-
renersatztherapie gibt: zum einen diejenigen, die durch das sogenannte Urdmie-Syndrom per
se und durch deren Folgen wie Inaktivitdt oder psychosozial verdnderte Zustinde unterernidhrt
sind. Hier ist der REE normal. Zum anderen gibt es den Typ 2, der einen erhohten REE und
damit einhergehend verstirkten Katabolismus, oxidativen Stress und eine erhohte inflamma-
torische Antwort zeigt (cytokin-driven-type2-malnutrition). Unsere CRP-Messungen lassen
also diesen Typ 2 erkennen. Dies ist wichtig, da wir so den Patienten eine geeignete Therapie
im Sinne einerseits einer Erndhrungsumstellung, andererseits eines entziindungshemmenden
Ansatzes zukommen lassen konnen, bevor es zu einer manifesten Mangelerndhrung mit Fol-
geerkrankungen kommt. Daraus ergibt sich die Frage, inwieweit der Typ 1 ohne CRP-
Erhohung allein durch die Malnutrition gefdhrdet ist. Hier eroffnet sich ein neuer Ansatz fiir

weiterfiihrende Studien. Auch hinsichtlich einer mdglichen Nierentransplantation der Himo-
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dialysepatienten hat der BMI eine hohe Bedeutung: Extreme von sehr hohem und sehr niedri-
gem BMI vor der Transplantation sind Risikofaktoren fiir Patienten- und Transplantatiiberle-
ben (Meier-Kriesche 2002: 70). Mit unseren Ergebnissen in Einklang steht auch die dort ge-
troffene Feststellung, dass bei hohem BMI vor Transplantation die Mortalitét nicht erhoht ist,

da hier lediglich das Transplantat negativ beeinflusst wird (Meier-Kriesche 2002: 70).
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5.2 Verschiebung von Alter, Grunderkrankung und Komorbiditiiten im

Verlauf der letzten 12 Jahre

Einen wichtigen Teilaspekt unserer Studie machen die Veridnderungen im Patientengut bei
Erstdialyse aus. Wir verglichen die Patienten, die 1992 und 1993 zum ersten Mal dialysiert
wurden mit denjenigen, die 1999 bis 2004 den Beginn ihrer Himodialysebehandlung hatten.
Als Untersuchungsschwerpunkt beschiftigten wir uns mit dem Alter der Patienten, der
Grunderkrankung, die zur Dialyse fiihrte, sowie den vorhandenen Komorbidititen. Beziiglich
des Alters sieht man im Allgemeinen eine Verschiebung des Alters hin zu édlteren Erstdialy-
sierten. Den grofiten Zuwachs erlangt hier die Gruppe zwischen 60 und 69 Jahren. Um diese
Ergebnisse aus dem Kuratorium fiir Hiamodialyse und dem Klinikum Harlaching mit den
deutschlandweiten Daten zu vergleichen, eignet sich der Quasi-Niere-Bericht des Jahres
2003/2004 von Frei und Schober-Halstenberg (periodischer Bericht iiber Qualitétssicherung
bei Nieren- insuffizienzbehandlung). Auch sie postulieren in Deutschland im Erhebungszeit-
raum 1996-2003 eine kontinuierliche Zunahme des medianen Patientenalters. 2003 waren
weit liber die Hélfte (64%) der neu zum Dialyseverfahren aufgenommenen Patienten ilter als
65 Jahre (Frei, Bericht 2003/2004: 37). Wir konnten sehen, dass in der Altersgruppe von 60-
99 Jahren die Patienten um 45,2% zugenommen haben, in der Altersgruppe von 80-99 Jahren
sogar um 116%; dies bei einem Abfall der jiingeren Jahrginge. Da es sich bei der Quasi-Niere
Analyse um einen jahrlichen Bericht handelt, kann man daraus die Verschiebungen in jedem
Jahr gut ablesen, wir hingegen konnen durch die gro3e Betrachtungsweite (12 Jahre) besser
Aussagen zu langerfristigen Verdnderungen treffen, da jahrliche Schwankungen nicht einzeln
beriicksichtigt werden. Diesen Unterschied soll nochmals eine Gegeniiberstellung der Grafi-
ken aus unserer Studie und der des Quasi-Niere-Berichts 2003/2004 verdeutlichen. In unserer
Grafik lasst sich die Alterszunahme direkt an der Rechtsverschiebung erkennen, in der Quasi-

Niere Grafik entspricht dies etwa dem eingezeichneten Median der Jahre.
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Abb. 48: Altersverteilung terminal niereninsuffizienter Patienten bei Erstdialyse
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Wie in unserer Studie wurde auch im Quasi-Niere Bericht eine Untersuchung zur jeweiligen
Grunderkrankung, die zur Dialyse fiihrte, angestellt. Es liegen hier die Daten von 2003 vor,
wobei allerdings kein Vergleich zu fritheren Jahrgingen gezogen wird - der privilegierte Ge-
sichtspunkt in unserer Untersuchung. In der folgenden Grafik soll der Unterschied in der Di-
agnoseverteilung unseres Patientenguts mit der vorliegenden Darstellung des Quasi-Niere
Berichts veranschaulicht werden. Die Ergebnisse des Berichts lassen sich am ehesten mit un-

seren Daten von 1999-2004 vergleichen.
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Abb. 49: Zur Urdmie fithrende Grunderkrankungen bei Dialysepatienten 1992 und 1993
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Abb. 50: Zur Uridmie fithrende Grunderkrankungen bei Dialysepatienten 1999-2004
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In der Gegeniiberstellung lassen sich folgende Ergebnisse feststellen. Diabetes mellitus 16st
die Glomerulonephritis als hédufigste Ursache eines chronischen Nierenversagens ab. Als
dritthdufigste Ursache fiir eine Nierenersatztherapie zeigten sich 1992 und 1993 hereditire
Erkrankungen, medikamentose Ursachen und die Nephrosklerose mit jeweils 8,5%. Bei der

Vergleichsgruppe 1999-2004 verdoppelte sich die Anzahl der Patienten mit Nephrosklerose
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(16%), die scheinbar an Bedeutung gewinnt (Steigerung von 88,2%). Vergleichbar mit Ab-
bildung 50 ist nur die unten stehende Abbildung 51 des Quasi-Niere-Berichts , da die Daten
von Abbildung 49 bereits 12 Jahre zuriickliegen.

Abb. 51 Zur Urdmie fiihrende Grunderkrankungen laut des Quasi-Niere Berichts (2003)
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Der Quasi-Niere Bericht teilt die Diagnosen geringfiigig anders ein: die vaskuldren Nephro-
pathien entsprechen unter anderem wohl der Nephrosklerose, Zystennieren werden extra
erwihnt und es werden die infektiosen Krankheitsbilder wie SIRS und Sepsis, aber auch die
medikamentosen Ursachen nicht gesondert erwidhnt. Zusammenfassend lassen sich dennoch
die von uns beschriebenen Hauptursachen auch hier in dhnlichem Mal3e erkennen. So nimmt
den Grofteil der Ursachen des chronischen Nierenversagens im deutschlandweiten Gesamt-
iberblick der Quasi-Niere Erhebung der Diabetes mellitus mit 36% ein. Dieser ist bei uns
zwar auch als Hauptursache zu verzeichnen, aber mit um 10% niedrigeren Werten (26,3%).
Dies liegt vielleicht an regionalen Unterschieden in den Diabetesprogrammen der hausirzt-
lichen Betreuung und ldnderspezifischen Regelungen oder aber per se an den Lebensum-
standen und Lebensgewohnheiten der Patienten. Auch zeigt sich im gesamtdeutschen Ver-

gleich eine Umkehrung der Inzidenz der Diagnosen der Glomerulonephritis, die bei uns
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1999-2004 an zweiter Stelle der hiufigsten Ursachen steht, in der Quasi-Niere Studie an
dritter Stelle.

Entgegengesetzte Tendenzen gelten fiir die vaskuldre Nephropathie verglichen mit unserem
Messwert der Nephrosklerose (in der Quasi-Niere Studie an 2. Stelle mit 20%, in unserer
Untersuchung an 3. Stelle mit 16,0%). Diese Zunahme der Nephrosklerose verstidrkt sich
moglicherweise nur dadurch, dass unser Patientengut bis 1999 zuriickreicht und die Quasi-
Niere Erhebung nur Patienten von 2003/2004 miteinbezieht. Vor dem Hintergrund der In-
formationen iiber die Zunahme der Nephrosklerose in unseren beiden Vergleichsgruppen
1992/1993 und 1999-2004 sieht man somit den Bedeutungsanstieg der Nephrosklerose
durch die Quasi-Niere Erhebung bestitigt.

Was den dritten Aspekt dieser Betrachtungsreihe, die Komorbidititen, angeht, so ergab sich
eine Zunahme des GefaBrisikoprofils der hidmodialysierten Patienten im Verlauf der be-
trachteten 12 Jahre. Es lieB3 sich eine Zunahme im Bereich der pAVK, des Diabetes, des
Apoplexes, der GefidBoperationen und damit verbunden der Amputationen verzeichnen.
Riicklaufig zeigten sich die koronare Herzerkrankung, die Hiufigkeit der Myokardinfarkte
und die Adipositas.

Es existieren leider wenige Studien, die mit diesen Untersuchungen vergleichbar sind, da es
sich speziell um die Komorbiditdten von Himodialysepatienten handelt. Jedoch kann man
die Komorbiditdten der Dialysepatienten im Speziellen trotzdem mit den Trends fiir Nicht-
dialysepatienten messen. So findet sich beispielsweise der von uns festgestellte Riickgang
der KHK und des Myokardinfarkts auch im Allgemeinen bestitigt: die kardiovaskuldren
Mortalitétsraten sind nach 1975 in den meisten Landern um ca. 24%-28% gesunken (Dorner
2005: 13). Zum einen wird dies auf eine Verbesserung in der Therapie der KHK zuriickge-
fithrt (ca. 45%), zum anderen auf eine Reduktion der Risikofaktoren wie z.B. des Rauchens
und der besseren Behandlung des Hypertonus (Dorner 2005: 13).

Die meisten Studien beziiglich der Komorbidititen beziehen sich auf die Uberlebenswahr-
scheinlichkeiten der Dialysepatienten mit diversen Risikofaktoren und werden deswegen im

Folgenden abgehandelt.
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5.3  Auswirkung der Komorbidititen auf die Uberlebenszeit

Als Nichstes betrachten wir die Komorbiditdten der Dialysepatienten und deren moglichen
Einfluf} auf die Todesrate. Es ist erneut zu betonen, dass unsere Studie hier ausschlieBlich
Hiamodialysepatienten miteinbezieht, da sich im Vergleich von Hidmo- zu Peritonealdialyse
Unterschiede zeigen. In einer Studie von Bloembergen et al. scheinen Patienten mit chroni-
scher Peritonealdialyse, continous ambulatory peritoneal dialysis (CAPD), ein um 19% hohe-
res Mortalitétsrisiko zu haben. Fenton et al. fanden andererseits, dass sie ein um 27% niedri-
geres Risiko haben (vgl. Collins 1999: 1065). Dieser Vergleich ist schwierig und lédsst sich
aus der Zusammenschau der Literatur nicht einheitlich beantworten. Plausibel kénnte dies nur
durch die Ansicht erklédrt werden, dass sich iiber die Lange der Betrachtungszeit verschiedene
Risikoniveaus ergeben, was sich auf die Kaplan-Meier-Analysen auswirkt (Collins 1999:
1065).

Beim Vergleich von Hiamodialyse und Peritonealdialyse ist ebenfalls die zugrundeliegende
Ursache, die zur terminalen Niereninsuffizienz gefiihrt hat, zu beachten (Vonesh 2004: 2389).
Des Weiteren gibt es auch interessante Aspekte in Untersuchungen nicht-dialysepflichtiger
chronisch Nierenkranker (Tonelli et al. 2006), die zwar aufgrund des Patientenguts nicht di-
rekt mit unserer Studie vergleichbar sind, aber zur ergédnzenden Betrachtung des Themas bei-
tragen.

Um anfédnglich einen Uberblick zu gewinnen, betrachtet man am besten Tabelle 31, aus der
ersichtlich wird, welche Komorbidititen der untersuchten Patienten wir bewertet haben und in

welchem MafBe sie auf deren Uberlebenswahrscheinlichkeit Einfluss genommen haben.

Tab. 31: Komorbidititen und Signifikanz

CRP p: 0,048
Diabetes p: 0,07
Body mass index p: 0,07
pAVK p:0,18
KHK p : 0,002
Myokardinfarkt p : 0,000

Um dies im Einzelnen zu veranschaulichen, sollen einige patientenbezogene Aussagen heran-

gezogen werden:
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In unserem Patientengut gab es bei Dialysepatienten mit Diabetes mellitus doppelt so hiufig
Todesfille zu verzeichnen als bei Nicht-Diabetikern. Weiter zeigte sich, wie schon oben er-
wihnt, dass Untergewicht schidlich fiir Dialysepatienten ist, wohingegen Ubergewicht eher
vorteilhaft ist. Von Bedeutung ist weiterhin auch der Befund, dass sich die Todesrate verdop-
pelt, wenn Dialysepatienten auch gleichzeitig an einer pAVK leiden. Als dhnlicher Risikofak-
tor zeigt sich bei der Betrachtung der Gefid3schidden die koronare Herzerkrankung.

Somit ist festzuhalten: wenn ein Dialysepatient keine KHK aufweist, so verfiigt er auch iiber
ein um 20% niedrigeres Risiko, im Rahmen der Dialysebehandlung zu versterben. Parallel
ging ein stark erhohtes CRP mit einer erhohten Mortalitét einher.

Dies waren einzelne Aspekte unserer Betrachtung der Komorbidititen. Zu dieser Thematik
existieren viele Publikationen, die durch unterschiedliches Patientengut und Studiendesign
nicht immer mit unseren Untersuchungsergebnissen iibereinstimmen. Immunpathologische
Analysen im Zusammenhang mit Komorbidititen und Mortalitét, wie wir sie mit zirkulieren-
den Blutmonozyten vorgenommen haben, sind bisher aus der Literatur nicht bekannt.

Wie oben erwihnt, ldsst sich ein Unterschied in der Art der verschiedenen Dialyseverfahren
erkennen, viele Publikationen unterscheiden jedoch nicht genau und betrachten Dialysepatien-
ten ohne genauere Aufschliisselung.

Zuerst stellt sich die Frage, welche Komorbidititen fiir das Uberleben der HD-Patienten rele-
vant sind. Wir beschrinkten uns in der Auswertung mit den oben aufgelisteten.

Andererseits werden in dieser Arbeit bisher noch unbekannte Messgroflen (hier: zell- immu-
nologische Parameter) wie die Monozyten-Phénotypisierung dreier funktionell unter- schied-
licher Monozyten-Untergruppen in die Auswertungen einbezogen. Beschiftigt man sich nur
mit der Frage nach den Auswirkungen der einzelnen Komorbiditidten, wire der Vorschlag von
Beddhu in Betracht zu ziehen, der deutlich macht, dass eine einfache Komorbidititenskala
wie der Charlson Comorbidity Index in der Lage ist, das Outcome (relatives Mortalitétsrisiko
war in Beddhus Untersuchung bei p = 0,0002 bei der Anwendung des Scores) und die Kosten
der Dialysepatienten abzuschitzen (Beddhu 2000: 609). Die in dem Index aufgezeigten Ko-
morbiditdten und die einfache Durchfiihrung der Anamnese ldsst sich aus der Abbildung des

Indexes (Abb. 44) entnehmen.
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Analysiert man die einzelnen Komorbidititen, so scheinen das Alter (Douthat 1995: 97; Mail-
loux 1988: 855) und das Vorhandensein eines Diabetes mellitus das Uberleben zu schmilern
(Mailloux 1988: 855). Auch die Abstammung der Patienten scheint nach Literaturangaben
einzufliefen und bedingt Unterschiede im Uberleben (Lowrie 1990: 458). Dies wird auch in
einer Ubersichtsarbeit von Johnson et al. deutlich: Mit jedem zusitzlichen Lebensjahr ist ein
relatives Todesrisiko von 1,029 anzunehmen. Das relative Risiko fiir Diabetes mellitus liegt
bei 1,91, das einer Herzerkrankung bei 1,59 und das einer peripheren arteriellen Gefia3erkran-
kung bei 1,58.

Wir begutachteten bei den Komorbidititen Faktoren, die auBerhalb der eigentlichen Grunder-
krankung, die zur Dialyse fiihrte, standen. Allerdings ist zu beriicksichtigen, dass gerade auch
Indikatoren einer Komorbiditidt oder einfach einer Zweit- oder Dritterkrankung, die mit der
nephrologischen Grunderkrankung verbunden sind, das Uberleben an der Dialyse beeinflus-
sen. Zum Beispiel scheint es sinnvoll, bei grofler angelegten Studien auch die Diagnose der
zur Urdmie gefiihrten Nierenerkrankung, die Art und Dauer des Dialyse- verfahrens und die
Dialysemodalitdten miteinzubeziehen (Mailloux 1994: 127). Wir versuch- ten als Komorbidi-
titen auch Laborparameter zu etablieren, wie z.B. auch von Avram vorgeschlagen (Avram
1995: 209). Er hilt das Serumalbumin fiir den wirkungsvollsten Marker um die Uberlebens-
zeit zu prognostizieren (Avram 1995: 209; Lowire 1990: 458). Wanner schlie3t bei diesem
Aspekt das CRP und Lipoprotein (a) ein und zeigt, dass dies einen gro3en pradiktiven Wert
hat (Wanner et al. 1997: 53). Wir versuchten, das CRP neben den zellimmunologischen Krite-
rien weiter zu etablieren. Bestitigt wurde dies mit dem signifikanten Zusammenhang zwi-

schen erhohter CRP-Serumkonzentration und erhohter Sterblichkeit (p = 0.048)

54 HLA-DR-Expressionen nicht-aktivierter und aktivierter Blutmonozyten in

Bezug auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit unter Hiimodialysebehandlung

Um diese Ergebnisse einordnen zu konnen, ist es sinnvoll, sich die Grundlagen nochmals zu
verdeutlichen: Blutmonozyten sind essentielle antigenpréisentierende und mit vielen anderen
immunkompetenten Zellen kooperierende Akteure des Immunsystems. Im Wesentlichen be-
schrinken wir uns auf die von der Gruppe um Ziegler-Heitbrock und unserer Arbeitsgruppe
beschriebenen Differenzierungen von Blutmonozyten-Untergruppen: die CDI14++, die
CD14+/16+ (intermedidrer Typ, IFN-produzierender Typ) und die CDI14+CD16++
(proinflammatorischer Typ). Anhand ihrer Expression an HLA-DR, CD86 (Lymphozyten-

kostimulierendes Antigen) und Toll-like-Rezeptoren (vgl. Kap. 5.5) lassen sich Blutmonozy-
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ten weiter charakterisieren. Die hier gewihlte Nomenklatur monozytédrer Subpopulationen ist
aktuell durch einen Workshop im Rahmen des im September 2008 erfolgten internationalen
Kongresses der Europidischen-Makrophagen-und-Dendritischen-Zell-Gesellschaft (EMDS)
behandelt und bestétigt worden. In folgender Abbildung sind die beschriebenen Subpopulati-

onen der Blutmonozyten dargestellt, wie sie in der FACS-Analyse aufgespalten werden.

Abb. 53: FACS-Analyse von Subpopulationen peripherer Blutmonozyten
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CD14 ist ein multifunktionaler (pleiotroper) Rezeptor, das Endotoxin, bakterielles Lipopoly-
saccharid bindet (Ferrero et al. 1994). Es kommt als Membranantigen auf Monozyten und
Makrophagen vor und ist ein 53kDa grofles Antigen, das mittels Glykophosphatidyl-inositol-
Anker an die Zellmembran gebunden ist. CD14 ist zusammen mit dem akzessorischen MD2-
Molekiil dariiber hinaus Bestandteil des TLR4 Rezeptors.

CD16 ist ein weiteres Oberflichenmolekiil, ein niedrigaffiner Fc-gamma-III-Rezeptor, mit
dessen Expression sich aktivierte Blutmonozyten darstellen. CD16+ Monozyten sezernieren
besonders viele Zytokine, haben hohe Phygozytosekapazitit und hohere HLA-DR Expression
(als CD16 neg. Zellen).

Bei gesunden Patienten ist der GroBteil peripherer Blutmonozyten CD14++, nur ca. 8%
exprimieren zusdtzlich CD16 (Scherberich 1999: 209). Diese Population (entspricht HLA-
DR2) zeigt Merkmale von Gewebsmakrophagen (Ziegler-Heitbrock 1993: 2053) und ist bei
Patienten mit chronischen Infektionen (Draude 1999: H1144), systemisch-inflammatorischen
Syndromen, Hyperlipiddmie, AIDS und Nierenversagen erhoht (Scherberich 1995; 1998). In
manchen Fillen ist sie sogar stark erhoht auf bis zu 20%, in einigen Fillen sogar mehr
(Scherberich 1999: 209). Diese Zellen zeigen auch verstirkte Phagozytoseaktivitit (Nockher
und Scherberich 1998; Scherberich 1999).

Unsere Ergebnisse lassen sich in folgender Tabelle zusammenfassen:

Tab. 32: Anteil und klinische Signifikanz definierter Blutmonozyten-Subsets

Betrachtete Blutmonozytenpopula- | Erhohtes Todesrisiko bei Signifikanz

tionen folgenden Werten Log Rank (Mantel-Cox)
Gesamt HLA-DR <200 P= 0,19
HLA-DRI1 (CD 14++) >80 P= 0,12
HLA-DR2 (CD14++16+) <650 P= 0,1
HLA-DR3 (CD14+16++) <850 P= 0,04
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Wir betrachteten die oben definierten Subpopulationen und die Uberlebenszeit der Dialyse-
patienten. Es liel sich aus den oben genannten Signifikanzen erkennen, wie gut sich eine
prognostische Aussage mittels der von uns festgelegten Trennwerte, die in der mittleren Spal-
te der Grafik aufgezeigt sind, angeben ldsst.

Es sollte in groBeren Folgestudien gekldrt werden, ob sich das Signifikanzniveau weiter er-
hoht. Bei hier nur in 31 Fillen zur Verfiigung stethenden HLA-DR Expressiondaten musste es
sich zwangsldufig schwierig gestalten, ein signifikantes Ergebnis zu erzielen. In diesem Sinne
ist es umso bemerkenswerter, dass sich im Falle der HLA-DR Expression auf der Monozyten-
subpopulation CD14+CD16++ ungeachtet der relativ niedrigen Patientenzahl eine statistisch
signifikante Aussage ergab.

Um einen klinischen Ausblick zu geben, ldsst sich Folgendes postulieren:

Aktivierte monozytire Effektorzellen exprimieren in hoherem Malle HLA-DR. Stressoren wie
zum Beispiel die chronische Himodialysebehandlung fiihren zu einer Abregulation der Ge-
samt-HLA-DR-Expression (Messwert kleiner 200). Eine unter dem definierten Messwert
(RFC) ermittelte HLA-DR Expression ist mit hoherer Sterblichkeit assoziiert (siehe Kap.
4.4.2.1). Besonders deutlich lésst sich die Modulation der Expression und eine damit einher-
gehende erhohte Todesrate in der Gruppe der proinflammatorischen Subpopulationen, also
CD14+16++ (HLA-DR3), erkennen. Hier ist kein Patient mit hoherem HLA-DR-Wert als 850
gestorben, wihrend mit niedrigerer HLA-DR-Expression fast die Hilfte der Dialysepatienten
verstorben sind. Es ist deshalb anzunehmen, dass eine Aktivierung des Immunsystems mit
hohen CD16/HLA-DR Expressionen Patienten durch eine verbesserte Abwehr einen Uberle-
bensvorteil gewdhrt. Umgekehrt gilt, dass Patienten, die einem chronischen Entziindungszu-
stand, den die Himodialyse darstellt, ausgesetzt sind und diesem keine addquate Immunreak-
tion entgegenbringen konnen, schneller versterben. Dies ist eine wichtige Erkenntnis, da sie
erstmals Prognosen beziiglich des Uberlebens zulisst. Es gibt keine vergleichbare Studie in
der Literatur, die sich in diesem Zusammenhang mit der Uberlebenswahrscheinlichkeit von
HD-Patienten beschiftigt. Daher stehen hier noch viele Fragen offen. Zum Beispiel zeigt sich
bei klinisch stabilen versus an chronischen Entziindungen erkrankten Hamodialysepatienten,
dass die CD14+CD16+-Populationen bei beiden Betrachtungsgruppen erhoht sind. Bei den
Patienten mit entziindlichem Status sind sie im Mittel auf 24% erhoht; bei gesunden Kontrol-
len betrigt dieser Wert nur im Mittel 8% (Nockher und Scherberich 1998; Scherberich 1998).
Auch Saionji zeigt bestitigend, dass chronisches Nierenversagen unter Himo- und Perito-
nealdialyse zu signifikant hoheren Absolutwerten von CD14+/16+ Monozyten (p < 0,001)
verglichen mit solchen der gesunden Kontrollgruppe fiihrt (Saionji 2001: 21).
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Zusammenfassend erdffnen unsere zellimmunologischen Analysen im Bezug auf Mortalitit

von Dialysepatienten neue Wege in der prognostischen Einschitzung dieser Patienten.
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5.5 Toll-like-Rezeptoren

Im Anschluss an die HLA-DR-Bestimmungen wenden wir uns den TLR-Messungen zu. Toll-
like-Rezeptoren sind eine spezielle Form der Pattern Recognition Receptors (PRR), die als
Teil des angeborenen Immunsystems Antigene, sogenannte pathogen-associated molecular
patterns, kurz PAMPs, (z.T. auch DAMPS: damage-associated molecular patterns) von
Krankheitserregern oder endogenen Liganden (Sauerstoffradikale, Matrixsubstanzen, Hitze-
schockproteine Gerinnungsfaktoren) erkennen. Reaktionen des Immunsystems, an denen
CD14 und TLR beteiligt sind, konnen zu erhohter Anfélligkeit fiir inflammatorische Erkran-
kungen fiihren (Scherberich 2005; 2008). Es gibt verschiedene TLR, die vielfiltige Antigene

erkennen und in unten stehender Abbildung zusammengefasst sind.

Abb. 54: TLR und ihre ausgewihlten Liganden (Akira 2003)
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Wir betrachteten TLR2, TLR3 und TLR4. TLR2 bindet Lipoproteine, TLR3 doppelstringige
virale RNA und TLR4 unter anderem bakterielles Lipopolysaccharid (Endotoxin). Die Erken-
nung der verschiedenen Proteine 16st eine Signalkaskade aus, die zur Stimulation der Infekt-
abwehr fiihrt. Neueste Studien zeigen zudem, dass auch nicht-pathogene Liganden wie 1-
hydroxylvitamin D3 immunmodulierend (in der Regel abregulierend) auf TLR wirken konnen

(Scherberich et al. 2005). Nach Bindung der Antigene (Liganden) werden durch verschiedene
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Transduktionen (intracellular signaling) inflammatorische Zytokine und IFNs ausgeschiittet
(Akira, 2003). Wie aus Abbildung 55 ersichtlich, hat fast jeder TLR einen extrazelluldren und
einen intrazelluliren Anteil. Extra- und intrazellulire Komponenten von TLR2 und TLR4
konnten wir mittels FACS-Analysen darstellen. Bei TLR2 und TLR4 stellten wir unsere Mes-
sungen von extra- auf intrazelluldr um, da die intrazelluldren Messgroflen eine groBere klini-
sche Aussagekraft hatten. Fiir TLR3 wurden jeweils beide Doménen des Rezeptors gemes-
sen. Der zytoplasmatische TLR-Anteil ist die Signaldoméne, die der des IL-1-Rezeptors ent-
spricht (Faure, 2000). Eine Aktivierung der TLR hat eine Aktivierung des Transkriptionsfak-
tors NF-kappa-B und Rekrutierung verschiedener second messanger zur Folge (Holldnder
2006: 39), und induziert unter anderem Zytokine und Molekiile, die kostimulierend auf das
adaptative Immunsystem wirken (Faure 2000). Zu Beginn der Kaskade steht das Adapterpro-
tein MyD88, dann wird das Signal iiber weitere Kinasen weitergeleitet (Hollander 2006: 39)
bis zur Aktivierung von NF-kappaB mit konsekutiver Expression von Genen, die eine Ent-
ziindungsreaktion initiieren. Hierzu zdhlen TNF-alpha, IL-1, IL-12, E-Selektin (CD62E) und
weitere Proteine, die intrazellular Mikroorganismen abtoten, wie zum Beispiel die induzierba-

re NO-Synthase (Holldnder 2006: 39)

Abb. 55: TLR-Signalkaskade (Akira 2003)
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Da die Materie der TLR-Bestimmungen relativ komplex ist, erscheint es sinnvoll, nochmals
kurz die Grundlagen der Messungen darzustellen: Es wurden die Toll-like-Rezeptoren 2, 3

und 4 verwendet und teilweise die intrazelluldren, teilweise die extrazelluldren Rezeptoren
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gemessen, da im Verlauf der Messungen zur besseren Aussagekraft bei TLR2 und TLR4 von
extra- auf intrazelluldr gewechselt wurde. Bei TLR3 stehen uns beide Werte zur Verfiigung.
So erhalten wir 6 Messgroflen (TLR2e, TLR2i, TLR3e, TLR3i, TLR4e, TLR4i), die nochmals
- wie die HLA-DR-Bestimmung auch - in CD14++, CD14+/16+ und CD16++ unterteilt wer-
den. Resultat sind 6 Einzelmesswerte pro Rezeptor, insgesamt 18 Einzelwerte. Diese Mes-
sungen fanden in unserem Patientengut der Hamodialysierten statt. Dies war ein neuer An-
satzpunkt, da es sich um eine klinisch orientierte Untersuchung handelte. Bestehende Studien
basieren meist auf Zellkulturmodellen, zum Beispiel humanen Hautendothelzellen (Faure
2000) oder in-vitro-Ansétzen (Scherberich 2005). Wir versuchten zu erkennen, ob die Dialy-
sebehandlung als chronischer Stressor fiir den Organismus zu einer im eigentlichen Sinne
durch nicht-pathogene Liganden ausgelosten TLR-Aktivierung fithren kann. Das Ergebnis

unserer Messreihen stellt Tabelle 33 vor.

Tab. 33: Mittelwerte der TLR-Messungen auf Blutmonozyten von Hdmodialysepatienten

TLR-Kodierung Mittelwert
TLR2CD14e 40,21
TLR2CD14i 51,78
TLR2CD1416e 103,29
TLR2CD1416i 42,45
TLR2CD16e 70,69
TLR2CD16i 28,22
TLR3CD14e 8,98
TLR3CD14i 20,10
TLR3CD1416e 21,33
TLR3CD1416i 25,04
TLR3CD16e 8,95
TLR3CD16i 23,54
TLR4CD14e 12,34
TLR4CD14i 26,62
TLR4CD1416e 24,75
TLR4CD1416i 26,29
TLR4CD16e 8,51
TLR4CD16i 22,71

Es 4Bt sich postulieren, dass der extrazellular exprimierte Teil von TLR2 auf
CD14++Monozyten niediger ist; bei CD14+/16+ und CD16++ Zellen dominiert der intrazel-
luldre Anteil. Bei TLR3 werden auf allen Monozytensubpopulationen die intrazelluldren Do-

minen hoher exprimiert als die extrazelluldren. Gleiches gilt fiir TLR4. Bei TLR4 stellt sich
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als absolut hochster RFC-Wert der TLR4CD14+/16+i-Anteil (26,29) dar, was auch fiir TLR3
(TLR3CD14+/16+1 = 25,04) gilt. Zusitzlich zu den absoluten RFC-Werten ist der Vergleich
der Messungen zwischen Normalpersonen und Hiamodialysepatienten wichtig. Hier 146t sich
feststellen, dass bei den signifikanten TLR2-Expressionen immer die Gruppe der Normalper-
sonen den hoheren Wert représentiert, sowohl bei den Analysen fiir intrazelluére als auch fiir
extrazelluldre TLR-Epitope. Es scheint, als ob keine wesentlicher Unterschied zwischen akti-
vierten CD16++ exprimierenden Zellen und nichtaktivierten Zellen besteht, sondern vielmehr
eine verminderte Expression aller Zellreihen - ob nun aktiviert oder nicht - ein Abwehrdefizit
eines Himodialysepatienten auslost. Ubereinstimmend mit diesen Uberlegungen stellt sich
der Vergleich der TLR2-RFC Messwerte der noch Lebenden mit verstorbenen Hidmodialyse-
patienten dar. Auch hier leben diejenigen Patienten mit hoheren RFC-Werten lidnger. Eine
Ausnahme bildet TLR4, da hier die Normalpersonen niedrigere RFC aufweisen. Wie oben
erwihnt, gibt es keine vergleichbaren Studien mit dhnlicher Fragestellung. Daher kénnen wir
mit unserer Bestandsaufnahme erste Daten liefern, eine Vergleichsgrundlage weiterer Unter-

suchungen.

6 Zusammenfassung

Anhand einer klinisch orientierten Studie untersuchten wir die Morbiditiat und Mortalitidt von

Héamodialysepatienten. Fiinf verschiedenen Fragenkomplexe standen im Vordergrund:

1.) Wie stellt sich der Zusammenhang zwischen der CRP-Serumkonzentration, KHK, Myo-

kardinfarkt und Korpergewicht (body mass index) dar ?

2.) Welche Verianderungen - Alter, Grunderkrankung und Komorbidititen - werden bei der
Datenerhebung in den Jahren 1999-2004 gegeniiber denen eines Dialysebeginn circa 10

Jahre frither (Vergleichjahre1992/1993) erkennbar ?

3.) Wie wirken sich Diabetes mellitus, Kérpergewicht, pAVK, KHK, Myokardinfarkt

und CRP-Serumspiegel auf die Uberlebensrate aus ?
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4.) Welche Rolle kommt in diesem Zusammenhang drei von uns definierten funktionell

wichtigen Subpopulationen peripherer Blutmonozyten zu ?

5.) Haben unterschiedliche HLA-DR- und CD14++, CD14++CD16+ und CD14+ CD16++
Expressionen peripherer Blutmonozyten prognostische Aussagekraft fiir die Uber- le-

benszeit von Patienten unter Nierenersatztherapie ?

6.) In welchem Zusammenhang stehen Mustererkennungsrezeptoren, das heifit Toll-like-
Rezeptoren auf Blutmonozyten mit dem Bild der Urdmie, sowie der Morbiditit und

Sterblichkeit von Dialysepatienten ?

Zul.)

Deutlich erkennbar war, dass bei Patienten mit einer CRP-Serumkonzentration von >
0,5mg/dl in hoherem Prozentsatz (34,8% zu 21,9%) eine KHK vorlag als bei Patienten mit
normalem CRP-Spiegel.

Ein Myokardinfarkt trat bei erhohtem CRP héufiger ein. So hatten Patienten mit normalem
CRP in 96,9% der Fille keinen Myokardinfarkt, Patienten mit erhohtem CRP hingegen erlit-
ten zu 83,8% einen Herzinfarkt (Chi-Quadrat nach Pearson 0,05).

Die Gruppe von Dialysepatienten mit Untergewicht hatte lediglich zu 12,8% normale CRP-
Serumkonzentrationen, die Gruppe mit Normalgewicht zu 22,8%, die Gruppe mit Uberge-

wicht zu 19,1%. Ubergewicht hatte zudem bei HD-Patienten einen Uberlebensvorteil.

Zu?l.)

Hinsichtlich des Alters nahm im 10-jdhrigen Vergleichszeitraum die Anzahl der Hamodialy-
sepatienten in der Altersgruppe von 60-99 Jahren um 45,2% zu, in der Altersgruppe von 80-
99 Jahren sogar um 116%.

Die Inzidenz bei den jlingeren Jahrgéngen fiel ab. Ein Diabetes mellitus 16ste die Glomerulo-
nephritis als hdufigste Ursache eines chronischen dialysepflichtigen Nierenversagens ab. Es
verdreifachte sich der Anteil an Patienten mit SIRS und septischen Krankheitsbildern. Der
Anteil an Patienten mit interstitieller Nephritis verdoppelte sich. Toxische Ursachen reduzier-

ten sich um 30%, bei hereditdren Ursachen blieben die Werte stabil (8,5% vs. 8%).
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Bei den Komorbidititen lief3 sich ein Abfallen der Raten der KHK, des Myokardinfarkts und
der Adipositas finden. Zunahmen verzeichneten die iibrigen kardiovaskuldren Ereignisse wie

Apoplex, pAVK, GefalBoperationen und Amputationen.

Zu 3.)

Wir verfolgten den Aspekt, inwieweit sich verschiedene Komorbiditdten auf das Todesrisiko
bei Himodialysepatienten auswirken.

Die Datenauswertung ergab, dass ein begleitender Diabetes mellitus die Todesrate verdoppel-
te (p : 0,1). Als prognostisch schlecht war ein niedriger BMI vor Dialysebeginn, das Vorhan-
densein einer pAVK (p : 0,1), eine koronare Herzerkrankung (p : 0,002) und ein Myokardin-
farkt (p < 0,0001).

Als giinstig erwies sich erhohtes Korpergewicht unter Dialysetherapie; BMI > 29 (p : 0,07).
Ein erhohtes Serum-CRP (> 0,5mg/dl) war eng mit der Sterblichkeit assoziiert (p : 0,004).

Zu4.)

Dialysepatienten hatten im Vergleich zu Gesunden einen hoheren Anteil proinflammatori-
scher Blutmonozyten des Immunphaenotyps CD14++CD16+ und CD14+CD16++. Dies zeigt
einen inflammatorischen Status und ein generell erhohtes kardiovaskulires Risikoprofil an, da

dieser CD16+ Subtyp an der akzelerierten Arteriosklerose beteiligt ist.

Zus.)

Niedrige Gesamt-HLA-DR Expression (RFC < 200) auf allen Blutmonozyten-Subsets war
mit erhohter Sterblichkeit assoziiert (Kaplan-Meier-Analysen: p : 0,1). Im Fall der CD16++
Subpopulation war erkennbar, dass bei Patienten mit Messwerten groer 850 RFC das Sterbe-

risiko signifikant geringer war (p < 0,00001).

Zu 6.)
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Die monozytire TLR2-Expression auf CD144+-Monozyten ist extra- und intrazelluldr mess-
bar, wobei der extrazelluldr exprimierte Teil geringer, bei den CD14+/16+ und CD16++ Zel-
len ist dagegen die intrazelluldre Expression hoher als die extrazelluldar gemessene. Bei TLR3
werden auf allen Monozytensubpopulationen die intrazelluliren Doménen mehr exprimiert.
Gleiches gilt fiir TLR4, am deutlichsten beim Phénotyp TLR4-CD14+/16+ (intrazellulédr) und
fir TLR3 (TLR3Cd14+/1641 = 25,04). Im Vergleich haben Normalpersonen hthere monozy-
tare TLR2 RFC als Himodialysepatienten. Unter den HD-Patienten haben offenbar diejenigen
mit hoher TLR2-Expression, die auf definierten Subsets zirkulierender Blutmonozyten ge-
messen wurde, einen Uberlebensvorteil. Zudem haben HD-Patienten hohere TLR4- Expressi-

onen im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen.

Fazit:

Im Zeitraum der letzten 10 bis 12 Jahre haben sich im Krankheits- und Altersspektrum von
Hamodialysepatienten erhebliche Verschiebungen ergeben. Das Morbiditédtsspektrum hat zu-
genommen. Dialysepatienten haben einen erhohten Anteil proinflam-matorischer peripherer
Blutmonozyten. Die Inmunphénotypie dieser Antigen-prisen- tierenden Zellen ist ein starker
Pridiktor fiir die Uberlebenswahrscheinlichkeit von Patienten unter Nierenersatztherapie. Die
Expression wichtiger funktioneller Molekiile (CD16, HLA-DR, TLR) unterliegt hierbei ge-

geniiber Gesunden erheblichen und prognostisch relevanten Modulationen.
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7 Anhang

Tabelle 5: Einzelwerte der Gesamt-HLA-DR-Messungen

Giiltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente

Giiltig 39 1 32 32 32
54 1 32 32 6,5
83 1 32 32 9,7
87 1 32 32 12,9
90 1 32 32 16,1
93 3 9,7 9,7 25,8
104 1 32 32 29,0
107 1 32 32 323
111 1 32 32 355
115 1 32 32 38,7
138 2 6,5 6,5 45,2
143 3 9,7 9,7 54,8
149 1 32 32 58,1
160 1 32 32 61,3
171 2 6,5 6,5 67,7
198 2 6,5 6,5 74,2
205 1 32 32 774
213 1 32 32 80,6
237 1 32 32 83,9
255 1 32 32 87,1
264 1 32 32 90,3
274 1 32 32 93,5
284 1 32 32 96,8
305 1 32 32 100,0
Gesamt 31 100,0 100,0
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Tabelle 6: Zusammenfassung der Fallverarbeitung

der HLA-DR-Gesamt-Messungen

Anzahl der Zensiert
HLA-DR Gesamt Ereignisse N Prozent
kleiner 200 23 9 14 60,9%
grofler 200 8 1 7 87,5%
Gesamt 31 10 21 67,7%
Tabelle 7: Einzelwerte der HLA-DR1-Messungen
Giiltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Giltig 32 1 32 32 32
42 1 32 32 6,5
65 2 6,5 6,5 12,9
67 1 32 32 16,1
75 2 6,5 6,5 22,6
78 1 32 32 25,8
81 1 32 32 29,0
90 1 32 32 323
93 2 6,5 6,5 38,7
96 2 6,5 6,5 45,2
104 1 32 32 484
111 3 9,7 9,7 58,1
115 2 6,5 6,5 64,5
124 2 6,5 6,5 71,0
129 2 6,5 6,5 774
143 1 32 32 80,6
165 1 32 32 83,9
178 1 32 32 87,1
191 1 32 32 90,3
198 1 32 32 93,5
213 2 6,5 6,5 100,0
Gesamt 31 100,0 100,0
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Tabelle 8: Einzelwerte der HLA-DR2-Messungen

Giiltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente

Giiltig 316 1 32 32 32
340 1 32 32 6,5
346 1 32 32 9,7
352 1 32 32 12,9
365 3 9,7 9,7 22,6
392 1 32 32 25,8
414 1 32 32 29,0
422 1 32 32 32,3
453 1 32 32 35,5
470 2 6,5 6,5 41,9
505 1 32 32 452
523 1 32 32 484
562 1 32 32 51,6
649 2 6,5 6,5 58,1
723 1 32 32 61,3
750 5 16,1 16,1 774
764 1 32 32 80,6
777 1 32 32 83,9
806 2 6,5 6,5 90,3
931 2 6,5 6,5 96,8
1018 1 32 32 100,0
Gesamt 31 100,0 100,0
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Tabelle 9: Einzelwerte der HLA-DR3-Messungen

Giiltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente

Giiltig 352 1 32 32 32
437 2 6,5 6,5 9,7
470 3 9,7 9,7 19,4
487 1 32 32 22,6
496 1 32 32 25,8
505 1 32 32 29,0
523 2 6,5 6,5 35,5
542 1 32 32 38,7
562 1 32 32 41,9
583 2 6,5 6,5 48,4
626 1 32 32 51,6
649 3 9,7 9,7 61,3
698 1 32 32 64,5
750 1 32 32 67,7
777 1 32 32 71,0
835 3 9,7 9,7 80,6
866 1 32 32 83,9
898 1 32 32 87,1
931 1 32 32 90,3
947 1 32 32 93,5
1037 1 32 32 96,8
1075 1 32 32 100,0
Gesamt 31 100,0 100,0
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Tabelle 10: TLR2-CD14eEinzelmesswerte

Giiltige Kumulierte
Héaufigkeit Prozent Prozente Prozente
Giiltig 15,40 1 4 23 23
16,85 1 4 2,3 4,5
18,60 1 4 23 6,8
25,26 1 4 23 9,1
25,71 1 4 2,3 11,4
26,18 1 4 23 13,6
26,49 1 4 23 15,9
26,60 1 4 2,3 18,2
30,78 1 4 23 20,5
31,26 1 4 23 22,7
31,62 1 4 2,3 25,0
32,40 1 4 23 27,3
33,08 1 4 23 29,5
33,68 1 4 2,3 31,8
34,25 1 4 2,3 34,1
34,60 2 7 4,5 38,6
35,87 1 4 2,3 40,9
36,72 1 4 2,3 43,2
37,03 1 4 23 45,5
37,52 1 4 2,3 47,7
38,47 1 4 2,3 50,0
39,24 1 4 23 52,3
39,94 1 4 23 54,5
40,75 1 4 2,3 56,8
41,65 1 4 23 59,1
42,94 1 4 23 61,4
45,32 1 4 2,3 63,6
45,73 1 4 23 65,9
45,75 1 4 23 68,2
45,99 1 4 2,3 70,5
46,56 1 4 23 72,7
46,98 1 4 23 75,0
47,83 1 4 2,3 77,3
47,86 1 4 23 79,5
48,94 1 4 23 81,8
49,58 1 4 2,3 84,1
50,30 1 4 23 86,4
53,47 1 4 23 88,6
57,77 1 4 23 90,9
58,03 1 4 23 93,2
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64,36 1 4 23 95,5
66,71 1 4 2,3 97,7
80,58 1 4 2,3 100,0
Gesamt 44 15,5 100,0

Fehlend System 240 84,5

Gesamt 284 100,0

Tabelle 11: TLR2-CD14i-Einzelmesswerte
Giiltige Kumulierte
Héaufigkeit Prozent Prozente Prozente

Giiltig 20,54 1 4 5,0 5,0
22,88 2 7 10,0 15,0
26,47 1 4 5,0 20,0
28,13 1 4 5,0 25,0
29,69 1 4 5,0 30,0
31,34 1 4 5,0 35,0
31,91 1 4 5,0 40,0
46,58 1 4 5,0 45,0
46,98 1 4 5,0 50,0
51,53 1 4 5,0 55,0
52,80 1 4 5,0 60,0
53,76 1 4 5,0 65,0
57,77 1 4 5,0 70,0
58,29 1 4 5,0 75,0
67,32 1 4 5,0 80,0
69,78 1 4 5,0 85,0
93,06 1 4 5,0 90,0
100,92 1 4 5,0 95,0
122,98 1 4 5,0 100,0
Gesamt 20 7,0 100,0

Fehlend System 264 93,0

Gesamt 284 100,0
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Tabelle 12: TLR2-CD1416e-Einzelmesswerte

Giiltige Kumulierte
Héaufigkeit Prozent Prozente Prozente
Giiltig 41,60 1 4 23 23
54,25 1 4 2,3 4,5
63,21 1 4 23 6,8
74,99 1 4 23 9,1
76,35 1 4 2,3 11,4
76,36 1 4 23 13,6
76,69 1 4 23 15,9
77,74 2 i 4,5 20,5
78,79 1 4 23 22,7
81,60 1 4 23 25,0
82,79 1 4 2,3 27,3
83,54 1 4 23 29,5
84,29 1 4 23 31,8
85,05 1 4 2,3 34,1
86,60 1 4 2,3 36,4
89,23 1 4 23 38,6
90,38 1 4 2,3 40,9
90,68 1 4 2,3 43,2
96,06 1 4 23 45,5
102,57 1 4 2,3 47,7
103,34 1 4 2,3 50,0
103,66 1 4 23 52,3
104,74 1 4 2,3 54,5
105,54 1 4 2,3 56,8
108,43 1 4 23 59,1
109,04 1 4 23 61,4
112,40 1 4 2,3 63,6
114,48 1 4 23 65,9
115,48 1 4 23 68,2
118,64 1 4 2,3 70,5
119,70 1 4 23 72,7
120,84 1 4 23 75,0
121,29 1 4 2,3 77,3
121,88 1 4 23 79,5
128,50 1 4 23 81,8
129,80 2 7 4,5 86,4
135,77 1 4 23 88,6
136,75 1 4 23 90,9
140,75 1 4 2,3 93,2
150,57 1 4 23 95,5
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155,38 1 4 23 97,7
187,69 1 4 2,3 100,0
Gesamt 44 15,5 100,0

Fehlend System 240 84,5

Gesamt 284 100,0

Tabelle 13: TRL2-CD1416iEinzelmesswerte
Giiltige Kumulierte
Héaufigkeit Prozent Prozente Prozente

Giiltig 16,85 1 4 53 53
18,60 1 4 53 10,5
22,88 1 4 53 15,8
23,42 1 4 53 21,1
24,58 1 4 53 26,3
28,26 1 4 53 31,6
32,49 1 4 53 36,8
33,68 1 4 53 42,1
35,87 1 4 5,3 474
43,21 1 4 53 52,6
45,32 1 4 53 57,9
47,40 1 4 53 63,2
48,70 1 4 53 68,4
52,10 1 4 53 73,7
52,21 1 4 53 78,9
54,25 1 4 53 84,2
63,78 1 4 53 89,5
79,49 1 4 53 94,7
83,54 1 4 53 100,0
Gesamt 19 6,7 100,0

Fehlend System 265 93,3

Gesamt 284 100,0

Morbiditat und Mortalitdt von Hamodialysepatienten -

Klinische und immunologische Risiko-Indikatoren




101

Tabelle 14: TLR2-CD16e-Einzelmesswerte

Giiltige Kumulierte
Héaufigkeit Prozent Prozente Prozente
Giiltig 27,88 1 4 23 23
46,98 1 4 2,3 4,5
48,70 1 4 23 6,8
49,14 1 4 23 9,1
49,58 1 4 2,3 11,4
52,33 1 4 23 13,6
52,80 2 7 4,5 18,2
55,75 1 4 2,3 20,5
56,03 1 4 23 22,7
56,57 1 4 23 25,0
58,24 1 4 2,3 27,3
59,35 1 4 23 29,5
59,58 1 4 23 31,8
59,76 1 4 2,3 34,1
60,43 1 4 2,3 36,4
60,98 1 4 23 38,6
61,59 1 4 2,3 40,9
63,83 1 4 2,3 43,2
64,94 1 4 23 45,5
65,29 1 4 2,3 47,7
65,52 1 4 2,3 50,0
65,82 1 4 23 52,3
65,97 1 4 23 54,5
66,22 1 4 2,3 56,8
67,67 1 4 23 59,1
68,85 1 4 23 61,4
69,87 1 4 2,3 63,6
74,32 1 4 23 65,9
76,69 1 4 23 68,2
77,74 1 4 2,3 70,5
78,44 1 4 23 72,7
84,29 1 4 23 75,0
85,07 1 4 2,3 77,3
88,96 1 4 23 79,5
89,63 1 4 23 81,8
90,07 1 4 2,3 84,1
93,82 1 4 23 86,4
94,75 2 7 4,5 90,9
104,60 1 4 23 93,2
107,05 1 4 23 95,5
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112,91 1 4 23 97,7
125,21 1 4 2,3 100,0
Gesamt 44 15,5 100,0

Fehlend System 240 84,5

Gesamt 284 100,0

Tabelle 15: TLR2-CD16i-Einzelmesswerte
Giiltige Kumulierte
Hiufigkeit Prozent Prozente Prozente

Giiltig 6,29 1 4 53 53
11,55 1 4 53 10,5
12,75 1 4 53 15,8
15,54 1 4 53 21,1
19,24 1 4 53 26,3
19,28 1 4 53 31,6
22,27 1 4 53 36,8
23,08 1 4 53 42,1
25,48 1 4 53 474
26,18 1 4 53 52,6
26,36 1 4 53 57,9
26,42 1 4 53 63,2
32,63 1 4 53 68,4
40,27 1 4 53 73,7
41,79 2 7 10,5 84,2
4391 1 4 53 89,5
49,18 1 4 53 94,7
52,33 1 4 53 100,0
Gesamt 19 6,7 100,0

Fehlend System 265 93,3

Gesamt 284 100,0
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Giiltige Kumulierte
Hiufigkeit Prozent Prozente Prozente

Giiltig 2,81 1 4 7,7 7,7
3,22 1 4 7,7 154
3,63 1 4 7,7 23,1
4,18 1 4 7,7 30,8
5,42 1 4 7,7 38,5
6,10 1 4 7,7 46,2
6,44 1 4 7,7 53,8
7,84 1 4 7,7 61,5
8,35 1 4 7,7 69,2
8,51 1 4 7,7 76,9
14,86 1 4 7,7 84,6
20,95 1 4 7,7 92,3
24.45 1 4 7,7 100,0
Gesamt 13 4,6 100,0

Fehlend System 271 95,4

Gesamt 284 100,0

Tabelle 17: TLR3-CD14i-Einzelmesswerte
Giiltige Kumulierte
Hiufigkeit Prozent Prozente Prozente

Giiltig 12,86 1 4 7,7 7,7
12,98 1 4 7,7 15,4
13,58 1 4 7,7 23,1
14,20 1 4 7,7 30,8
14,72 1 4 7,7 38,5
15,30 1 4 7,7 46,2
17,00 1 4 7,7 53,8
20,72 1 4 7,7 61,5
23,50 1 4 7,7 69,2
25,71 1 4 7,7 76,9
27,25 1 4 7,7 84,6
29,96 1 4 7,7 92,3
33,55 1 4 7,7 100,0
Gesamt 13 4,6 100,0

Fehlend System 271 95,4

Gesamt 284 100,0
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Tabelle 18: TLR3-CD1416e-Einzelmesswerte

Giiltige Kumulierte
Hiufigkeit Prozent Prozente Prozente

Giiltig 5,60 1 4 7,7 7,7
7,57 1 4 7,7 154
8,74 1 4 7,7 23,1
9,22 1 4 7,7 30,8
12,08 1 4 7,7 38,5
12,52 1 4 7,7 46,2
13,10 1 4 7,7 53,8
19,46 1 4 7,7 61,5
23,08 1 4 7,7 69,2
26,66 1 4 7,7 76,9
42,55 1 4 7,7 84,6
47,23 1 4 7,7 92,3
49,58 1 4 7,7 100,0
Gesamt 13 4,6 100,0

Fehlend System 271 95,4

Gesamt 284 100,0

Tabelle 19: TLR3-CD1416i-Einzelmesswerte
Giiltige Kumulierte
Hiufigkeit Prozent Prozente Prozente

Giiltig 11,76 1 4 7,7 7,7
17,00 1 4 7,7 15,4
17,15 1 4 7,7 23,1
17,31 1 4 7,7 30,8
18,11 1 4 7,7 38,5
20,59 1 4 7,7 46,2
20,91 1 4 7,7 53,8
24,80 1 4 7,7 61,5
26,42 1 4 7,7 69,2
33,86 1 4 7,7 76,9
35,14 1 4 7,7 84,6
39,60 1 4 7,7 92,3
42,94 1 4 7,7 100,0
Gesamt 13 4,6 100,0

Fehlend System 271 95,4

Gesamt 284 100,0
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Giiltige Kumulierte
Hiufigkeit Prozent Prozente Prozente

Giiltig 2,29 1 4 7,7 7,7
3,02 1 4 7,7 15,4
4,57 2 J 15,4 30,8
5,09 1 4 7,7 38,5
5,14 1 4 7,7 46,2
5,67 1 4 7,7 53,8
6,92 1 4 7,7 61,5
7,74 1 4 7,7 69,2
13,78 1 4 7,7 76,9
13,95 1 4 7,7 84,6
20,35 1 4 7,7 92,3
23,35 1 4 7,7 100,0
Gesamt 13 4,6 100,0

Fehlend System 271 95,4

Gesamt 284 100,0

Tabelle 21: TLR3-CD16i-Einzelmesswerte
Giiltige Kumulierte
Hiufigkeit Prozent Prozente Prozente

Giiltig 10,94 1 4 7,7 7,7
18,60 1 4 7,7 15,4
18,85 1 4 7,7 23,1
19,11 1 4 7,7 30,8
20,08 1 4 7,7 38,5
22,47 1 4 7,7 46,2
22,49 1 4 7,7 53,8
23,50 1 4 7,7 61,5
25,71 1 4 7,7 69,2
26,18 1 4 7,7 76,9
29,55 1 4 7,7 84,6
32,00 1 4 7,7 92,3
36,56 1 4 7,7 100,0
Gesamt 13 4,6 100,0

Fehlend System 271 95,4

Gesamt 284 100,0
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Giiltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente

Giiltig 5,00 1 4 3,6 3,6
5,23 1 4 3,6 7,1
5,83 1 4 3,6 10,7
6,04 1 4 3,6 14,3
7,99 1 4 3,6 17,9
8,32 1 4 3,6 214
9,98 1 4 3,6 25,0
10,55 1 4 3,6 28,6
10,65 1 4 3,6 32,1
10,81 1 4 3,6 35,7
10,92 1 4 3,6 39,3
11,14 1 4 3,6 42,9
11,76 1 4 3,6 46,4
12,86 1 4 3,6 50,0
13,17 1 4 3,6 53,6
13,23 1 4 3,6 57,1
13,34 1 4 3,6 60,7
13,46 1 4 3,6 64,3
14,20 1 4 3,6 67,9
14,46 1 4 3,6 71,4
14,59 1 4 3,6 75,0
15,96 1 4 3,6 78,6
16,55 1 4 3,6 82,1
16,70 1 4 3,6 85,7
16,85 1 4 3,6 89,3
17,31 1 4 3,6 92,9
17,94 1 4 3,6 96,4
20,94 1 4 3,6 100,0
Gesamt 28 9,9 100,0

Fehlend System 256 90,1

Gesamt 284 100,0
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Giiltige Kumulierte
Héaufigkeit Prozent Prozente Prozente

Giiltig 8,35 1 4 2,6 2,6
10,39 1 4 2,6 53
10,84 1 4 2,6 7,9
12,41 1 4 2,6 10,5
13,22 1 4 2,6 13,2
13,95 1 4 2,6 15,8
14,78 1 4 2,6 18,4
15,68 1 4 2,6 21,1
17,62 1 4 2,6 237
17,81 1 4 2,6 26,3
18,43 1 4 2,6 28,9
18,77 1 4 2,6 31,6
18,94 1 4 2,6 342
19,11 1 4 2,6 36,8
19,44 1 4 2,6 39,5
19,81 1 4 2,6 42,1
21,10 1 4 2,6 44,7
21,29 1 4 2,6 474
21,93 1 4 2,6 50,0
22,88 1 4 2,6 52,6
23,71 1 4 2,6 55,3
24,05 1 4 2,6 579
25,95 1 4 2,6 60,5
26,87 1 4 2,6 63,2
27,88 1 4 2,6 65,8
28,76 1 4 2,6 68,4
30,23 2 7 53 73,7
31,27 1 4 2,6 76,3
31,34 1 4 2,6 78,9
35,87 1 4 2,6 81,6
39,00 1 4 2,6 84,2
41,42 1 4 2,6 86,8
41,79 1 4 2,6 89,5
43,32 1 4 2,6 92,1
44,91 1 4 2,6 94,7
47,49 1 4 2,6 974
100,90 1 4 2,6 100,0
Gesamt 38 13,4 100,0

Fehlend System 246 86,6

Gesamt 284 100,0
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Tabelle 24: TLR4-CD1416e-Einzelmesswerte

Giiltige Kumulierte
Hiufigkeit Prozent Prozente Prozente

Giiltig 6,15 1 4 3,6 3,6
6,70 1 4 3,6 7,1
12,47 1 4 3,6 10,7
12,52 1 4 3,6 14,3
17,00 1 4 3,6 17,9
17,78 1 4 3,6 214
19,38 1 4 3,6 25,0
20,72 1 4 3,6 28,6
21,58 1 4 3,6 32,1
22,88 1 4 3,6 35,7
23,71 1 4 3,6 39,3
23,93 1 4 3,6 42,9
24,25 1 4 3,6 46,4
24,36 1 4 3,6 50,0
25,04 1 4 3,6 53,6
26,30 1 4 3,6 57,1
27,38 1 4 3,6 60,7
27,51 1 4 3,6 64,3
28,64 1 4 3,6 67,9
29,96 1 4 3,6 71,4
30,42 1 4 3,6 75,0
30,64 1 4 3,6 78,6
31,34 1 4 3,6 82,1
32,49 1 4 3,6 85,7
33,34 1 4 3,6 89,3
33,38 1 4 3,6 92,9
38,20 1 4 3,6 96,4
45,12 1 4 3,6 100,0
Gesamt 28 9,9 100,0

Fehlend System 256 90,1

Gesamt 284 100,0
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Tabelle 25: TLR4-CD1416i-Einzelmesswerte

Giiltige Kumulierte
Hiufigkeit Prozent Prozente Prozente

Giiltig 3,82 1 4 2,6 2,6
9,87 1 4 2,6 53
10,50 1 4 2,6 7,9
12,00 1 4 2,6 10,5
12,10 1 4 2,6 13,2
14,10 1 4 2,6 15,8
14,20 2 i 53 21,1
14,75 1 4 2,6 237
15,20 1 4 2,6 26,3
16,00 1 4 2,6 28,9
17,60 2 7 53 342
18,30 1 4 2,6 36,8
20,10 1 4 2,6 39,5
20,20 1 4 2,6 42,1
21,50 1 4 2,6 44,7
21,80 1 4 2,6 474
22,50 1 4 2,6 50,0
22,60 1 4 2,6 52,6
22,70 1 4 2,6 55,3
23,50 1 4 2,6 57,9
23,70 1 4 2,6 60,5
26,00 1 4 2,6 63,2
26,20 1 4 2,6 65,8
26,40 1 4 2,6 68,4
27,40 1 4 2,6 71,1
27,60 1 4 2,6 73,7
28,30 1 4 2,6 76,3
29,60 1 4 2,6 78,9
29,90 1 4 2,6 81,6
31,30 1 4 2,6 84,2
35,20 1 4 2,6 86,8
43,90 1 4 2,6 89,5
46,60 1 4 2,6 92,1
51,40 2 7 53 974
129,00 1 4 2,6 100,0
Gesamt 38 13,4 100,0

Fehlend System 246 86,6

Gesamt 284 100,0
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Giiltige Kumulierte
Héaufigkeit Prozent Prozente Prozente

Giiltig 1,00 1 4 3,6 3,6
1,39 1 4 3,6 7,1
1,98 1 4 3,6 10,7
2,56 1 4 3,6 143
2,58 1 4 3,6 17,9
2,98 1 4 3,6 214
3,72 1 4 3,6 25,0
4,37 1 4 3,6 28,6
4,53 1 4 3,6 32,1
4,83 1 4 3,6 35,7
5,40 1 4 3,6 39,3
542 1 4 3,6 42,9
7,67 1 4 3,6 46,4
7,99 1 4 3,6 50,0
8,90 1 4 3,6 53,6
9,14 1 4 3,6 57,1
9,29 1 4 3,6 60,7
10,00 1 4 3,6 64,3
11,33 1 4 3,6 67,9
11,57 1 4 3,6 71,4
13,70 1 4 3,6 75,0
13,71 1 4 3,6 78,6
14,99 2 i 7,1 85,7
15,06 1 4 3,6 89,3
15,32 1 4 3,6 92,9
16,17 1 4 3,6 96,4
17,86 1 4 3,6 100,0
Gesamt 28 9,9 100,0

Fehlend System 256 90,1

Gesamt 284 100,0
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Giiltige Kumulierte
Héaufigkeit Prozent Prozente Prozente

Giiltig 7,50 1 4 2,6 2,6
7,51 1 4 2,6 53
9,14 1 4 2,6 7,9
9,27 1 4 2,6 10,5
9,39 1 4 2,6 13,2
10,00 1 4 2,6 15,8
11,04 1 4 2,6 18,4
11,14 1 4 2,6 21,1
11,60 1 4 2,6 237
12,05 1 4 2,6 26,3
13,46 1 4 2,6 28,9
13,82 1 4 2,6 31,6
13,95 1 4 2,6 342
14,07 2 7 53 39,5
14,86 1 4 2,6 42,1
14,94 1 4 2,6 44,7
16,03 1 4 2,6 474
16,55 1 4 2,6 50,0
17,78 1 4 2,6 52,6
17,88 1 4 2,6 55,3
18,94 1 4 2,6 57,9
18,95 1 4 2,6 60,5
19,90 1 4 2,6 63,2
20,17 1 4 2,6 65,8
20,35 1 4 2,6 68,4
20,46 1 4 2,6 71,1
20,75 1 4 2,6 73,7
23,08 1 4 2,6 76,3
29,10 1 4 2,6 78,9
31,06 1 4 2,6 81,6
33,38 1 4 2,6 84,2
38,89 1 4 2,6 86,8
42,17 1 4 2,6 89,5
52,10 1 4 2,6 92,1
53,28 1 4 2,6 94,7
62,08 1 4 2,6 974
92,64 1 4 2,6 100,0
Gesamt 38 13,4 100,0

Fehlend System 246 86,6

Gesamt 284 100,0
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(Charlson Comorbidity score)

Zugriff am 29.12.2007
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