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1 Einleitung

1.1 Dialyse

Laut der Deutschen Gesellschaft fir Nephrologie gibt es derzeit etwa 70.000
chronisch dialysepflichtige Patienten in Deutschland *. Die Dialyse ist neben der
Transplantation das einzige, auch Uber Jahrzehnte anerkannte
Nierenersatzverfahren, welches ein Weiterleben trotz Organversagens ermoglicht. In
Deutschland wird eine flachendeckende Dialyse auf hohen Standard angeboten.
Jedoch geht das terminale Nierenversagen nach wie vor mit einer hohen Morbiditat
und Mortalitat einher und stellt nicht nur eine medizinische, sondern auch eine
wirtschaftliche Herausforderung dar 2. Zwar gibt es laut dem United States Renal
Data System Annual Data Report [USRDS] 2015 einen weiteren Riickgang der
Mortalitat von Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz zu verzeichnen, jedoch
bleibt die Mortalitat im Vergleich zur Allgemeinbevoélkerung eindricklich hoch. Der
USRDS verzeichnet tiber den Zeitraum von 2000 bis 2009 eine stetige Verbesserung
des Uberlebens von Hamodialysepatienten. Jedoch trotz der Verbesserungen ist die
Uberlebensrate der Hamodialysepatienten, die beispielsweise im Jahr 2009 mit der
Dialyse begannen, mit 56,1% nach 3 Jahren und mit 41,5% nach 5 Jahren

erschreckend niedrig °.

1.1.1 Terminale Niereninsuffizienz

Die diabetische Nephropathie ist mit 35% die haufigste Ursache fur die terminale
Niereninsuffizienz. Weitere haufige Ursachen stellen primére und sekundare
Glomerulonephritiden, polyzystische Nierenerkrankungen, chronisch tubulo-
interstitielle Erkrankungen und vaskuldre Nephropathien dar . In Deutschland ist
aufgrund der demographische Entwicklung sowohl hinsichtlich der Altersstruktur als
auch wegen der zunehmenden Anzahl an Diabetikern mit einer steigenden Zahl an
Dialysepatienten zu rechnen 2. Wéahrend die chronische Niereninsuffizienz in finf
Stadien anhand der glomerularen Filtrationsrate [GFR] eingeteilt wird, existiert fur die
terminale Niereninsuffizienz und der damit einhergehende Dialysepflichtigkeit keine
einheitliche Definition, vielmehr stellt sie ein subjektiv diagnostiziertes irreversibles
Endstadium dar. Agrawal diskutiert, dass die GFR nicht als alleiniges
Diagnosekriterium dienen sollte und somit die chronische Niereninsuffizienz im
Stadium 5 nicht mit der terminalen Niereninsuffizienz gleichzusetzten ist °. Agrawal

zu Folge kann die Diagnose der terminalen Niereninsuffizienz gestellt werden, sofern
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der Patient eine symptomatische Uramie aufweist und einer chronischen
Dialysetherapie bedarf °. In jedem Fall sollte die Entscheidung fiir den Beginn einer
Dialysetherapie, insbesondere im Hinblick auf die zunehmende Anzahl an Patienten
im héheren Lebensalter mit zahlreichen Komorbiditaten gewissenhaft abgewogen

werden.

1.1.2 Komorbiditaten und Mortalitaten bei Dialysepatienten

Chronische Niereninsuffizienz und das Endstadium mit Nierenersatztherapie bringen
zahlreiche Komorbiditaten und Komplikationen mit sich. Im Folgenden soll auf die
wichtigsten Faktoren kurz eingegangen werden: Salz- und Wasserretention bedingen
einen Hypertonus, welcher wiederum ein Risikofaktor fur kardiovaskulare
Erkrankungen darstellt *. Eine gestérte Kaliumhamostase kann aufgrund der
elektrophysiologischen Auswirkungen mit schwerwiegenden Komplikationen
einhergehen. Die Entwicklung einer metabolischen Azidose kann gastrointestinale
Beschwerden, vermehrte Kalziumfreisetzung aus dem Knochen und eine Neigung
zur Hyperkaliamie begiinstigen *. Die Retention harnpflichtiger toxischer Substanzen
und dessen Auswirkungen stellt nach wie vor ein Hauptproblem dar °. Sexuelle
Dysfunktion, Insulinresistenz, Katabolismus, Pruritus, Ubelkeit, Bluthochdruck,
Restless-Legs-Syndrom und verminderte geistige Leistungsfahigkeit sind nur einige
beispielhafte Folgen ®’. Weitere Studienergebnisse belegen, dass die Hamodialyse
mit einem erhdhten Risiko fur die Entstehung maligner Erkrankungen, insbesondere
der Schilddriise und Niere sowie des Plasmozytoms assoziiert ist °. Hier besteht ein
Zusammenhang zu einem gestdrten Immunsystem im Rahmen der terminalen
Niereninsuffizienz °. Psychologische Erkrankungen, insbesondere Depressionen und
Angsterkrankungen sind haufig auftretende Komorbiditaten in Dialysepatienten,
welche oftmalig nicht erkannt oder fehldiagnostiziert werden '®*'. Feroze et al. gibt
zu bedenken, dass wahrend die verschiedenen Aspekte depressiver Erkrankungen
bei Dialysepatienten in zahlreichen Studien analysiert wurden, hingegen nur wenige
Daten beziiglich Angsterkrankungen bei Dialysepatienten existieren *°.
Dialysepatienten erkranken etwa dreimal haufiger an einer Depression im Vergleich
zur Normalbevélkerung '°. Man geht davon aus, dass 20-30% der Dialysepatienten
betroffen sind. Depressionen haben einen negativen Einfluss auf die Lebensqualitat,
andere Komorbiditaten und auch auf die Entwicklung der terminalen
Niereninsuffizienz selbst **. Studien konnten zudem eine erhéhte Mortalitat von

Dialysepatienten mit Depression aufzeigen ***. Zudem ist bekannt, dass eine
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verminderte Nierenfunktion mit einer erhéhten Pravalenz der chronisch obstruktiven
Lungenerkrankung [engl.: chronic obstructiv pulmonary disease, kurz: COPD] und
des Schlafapnoe Syndrom einhergeht. Die Folge sind nachtliche Hypoxamie und die
damit einhergehende Sympathikusaktivierung, was wiederum negative
Auswirkungen auf das kardiovaskulare System hat *2. In der sog. PEPPER Studie
(prevalence of precapilaary pulmonary arterial hypertension in patients with end-
stage renal disease) konnte ein Zusammenhang des Schlafapnoe Syndroms mit
konzentrischer Linksherzhypertrophie und kardiovaskularer Mortalitat dargelegt
werden . AuRerdem belegen Studien, dass die chronische Niereninsuffizienz mit
einem erhodhten Risiko fur die Entwicklung einer kognitiven Beeintrachtigung und
einer Demenz einhergeht. Dies ist nicht nur bei Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz im Endstadium der Fall, sondern Iasst sich auch bereits in friihen
Stadien der Niereninsuffizienz feststellen Die Abnahme der kognitiven Fahigkeiten
hat eine verminderte Lebensqualitat und damit eine erhéhte Mortalitat zur Folge .
Elias, Dore und Davey fuhren in dem Artikel ,Kidney Disease and Cognitive
Function® auf, dass ca. 70% der Uber 55-jahrigen Hamodialysepatienten an einer
mafigen bis schweren kognitiven Beeintrachtigung leiden. Es gibt zahlreiche
Mechanismen, die den Zusammenhang einer verminderten Nierenfunktion und dem
Abbau der kognitiven Funktion erklaren sollen. Aktuell bedarf es jedoch noch
weiterer Forschungsarbeit um dieses komplexe Thema auf der Basis fundierten
Wissens erklaren zu kénnen *,

Das Auftreten von chronische Entziindungen, kardiovaskularen Erkrankungen und
Formen der Malnutrition steht in engen pathophysiologischen Zusammenhang **°.
Diese drei Faktoren sind ebenfalls mit einer hohen Morbiditat und Mortalitat
assoziiert *°. Bis zu 50% der Dialysepatienten sind von chronischen
Entziindungsreaktionen betroffen *>. Insbesondere das C-reaktive Protein [CRP] und
Interleukin 6 stehen in engen Zusammenhang mit erhéhten Morbiditats- und
Mortalitatsraten **°. Uramie, metabolische Azidose und Dialyse-assoziierte Faktoren
stellen Hauptursachen der Entstehung von Entziindungsreaktionen dar °.
Malnutrition, Protein-Energy-Wasting und Kachexie sind nach wie vor
schwerwiegende Probleme bei Dialysepatienten. Patienten mit einem geminderten
Ernahrungszustand und geringer Muskelmasse zeigen im Rahmen von Studien eine
geminderte Uberlebensrate und eine verlangerte Hospitalisierungszeit *'.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass eine verminderte Muskelmasse bei

8



schwerkranken Patienten mit einem schlechten Outcome assoziiert ist *’. Eine
adaquate Dialyse erscheint grundlegend fir das Erreichen eines zufriedenstellenden
Ernahrungszustands *°. Derzeit sind die dafiir optimalen Dialysemodalitaten noch
nicht bekannt. Bei vielen Formen der Malnutrition kann auf der Grundlage einiger
Studienergebnisse jedoch die Empfehlung zu einer intensivierten Dialysetherapie
ausgesprochen werden *°.

Weiterhin leidet ein Grof3teil der Dialysepatienten an einer Andmie, was wiederum
mit einem erhohten Morbiditats- und Mortalitatsrisiko einhergeht 2. Einige Studien
konnten eine Assoziation zwischen einer bestehenden Anamie und Vitamin D
Mangel bei Niereninsuffizienz aufzeigen. Auch Yung Ly et al. fanden in ihrer
retrospektiven Studie mit 410 Patienten eine signifikante Korrelation des
Hamoglobinwerts mit dem Serum Vitamin D Spiegel *®. Das Auftreten einer Anamie
war insbesondere bei Patienten mit Vitamin D Werten unter 10 ng/dl zu beobachten.
Vitamin D Mangel ist bei Dialysepatienten Uberaus haufig. Die Wirkung von Vitamin
D auf den Knochenstoffwechsel ist hinreichend bekannt. In den vergangenen Jahren
konnten jedoch zahlreiche weitere Einflisse dargelegt werden. Vitamin D
Rezeptoren werden in vielen verschiedenen Organsystemen exprimiert 2.
Studienergebnissen zur Folge ist ein Vitamin D Mangel mit bestimmten
Krebserkrankungen, Stérungen des Immunsystems, Diabetes, kardiovaskularen
Erkrankungen, Hypertonus und dem metabolischen Syndrom in Verbindung zu
bringen *°. Moraes et al. erhoben in einer prospektiv angelegten Studie fiir 135
Intensivpatienten den Vitamin D Wert zu Beginn des Intensivaufenthaltes und
danach wdchentlich bis zur Entlassung von der Intensivstation. Die Studie zeigte
eine hohere Mortalitatsrate der Patienten mit einem niedrigeren Vitamin D Spiegel
(<12 ng/ml) *°. Im Rahmen der ,Deutschen Diabetes-Dialyse Studie* konnten
Drechsler et al. anhand von 1108 diabetischen Hamodialysepatienten eine
signifikante Assoziation eines schweren Vitamin D Mangel mit dem Erleiden eines
plotzlichen Herztods, kardiovaskularen Erkrankungen und der generellen Mortalitat
nachweisen %°. Zudem zeigte sich eine statistisch nicht-signifikante Assoziation zu

der Pravalenz von Schlaganféllen und Infektionskrankheiten %°.

1.1.2.1 Sekundarer Hyperparathyreoidismus und kardiovaskuléare
Erkrankungen
Hohe Phosphatwerte sind mit einer schlechten Prognose flr Dialysepatienten

assoziiert und stellen eine therapeutische Herausforderung dar. Ein gestorter
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Phosphathaushalt und ein erhéhtes Calcium-Phosphatprodukt bedingen die
Entwicklung eines sekundaren Hyperparathyreoidismus und Verkalkungsprozessen
21 Der sekundére Hyperparathyreoidismus ist eine Hauptkomplikation der
Niereninsuffizienz und Ursache erhéhter Morbiditat und Mortalitét 2. Hypokalzamie,
Phosphatretention, Vitamin D-Mangel und erhdhtes Parathormon [PTH] fuhren zur
renalen Osteopathie %. Stérungen des Immunsystems und die Entwicklung einer
renalen Anamie sind ebenfalls Folgen?. Die durch den sekundéren
Hyperparathyreoidismus induzierten Verkalkungsprozesse, Artherosklerose und
Herzklappenverkalkungen sind entscheidende Pathomechanismen der Entwicklung
kardiovaskularer Erkrankungen #. Der USRDS listet atherosklerotische
Herzerkrankungen und dekompensierte Herzinsuffizienz als die am haufigsten
auftretenden kardiovaskuléaren Erkrankungen bei Dialysepatienten 2*. Weiterhin
werden Herzinfarkte, zerebrovaskulare Ereignisse, PAVK, Vorhofflimmern, pl6tzlicher
Herztod und ventrikulare Herzrhythmusstorungen genannt. Dialysepatienten haben
im Vergleich zu Nierengesunden eine erheblich erhdhte kardiovaskulér bedingte
Mortalitét 3. In mehreren Studien konnte bereits dargelegt werden, dass die
Verkalkung von GefalRen und Herzklappen bei Dialysepatienten im Vergleich zu
nierengesunden Bevoélkerung wesentlich haufiger, schneller und stérker auftritt 2°.
Eine abnehmende Gefal3elastizitat, zunehmende Nachlast und damit einhergehende
Beeintrachtigung der Perfusion wahrend der Diastole sind auf eine vermehrte
GefaRverkalkung zurtickzufiihren 2. Auch junge Dialysepatienten sind gefahrdet,
insbesondere wenn eine langjahrige Dialysetherapie besteht #*. Kiu Weber und al.
zeigten in einer Querschnittsstudie niereninsuffizienter Patienten (Stadium 3-4) eine
signifikante Assoziation von Fibroblast Growth Factor 23 [FGF23], neben anderen
Biomarkern mit der Verkalkung der Koronararterien sowie der thorakalen und
abdominalen Aorta ?°. Raggi et al. untersuchten in ihrer Studie 205
Hamodialysepatienten mit und ohne bekannter Artherosklerose hinsichtlich Gefaf3-
und Herzklappenverkalkung mittels Elektronenstrahltomographie °. Es zeigten sich
haufige und schwerwiegende Verkalkungen der Koronararterien, der Aorta, der
Mitral- und Aortenklappen. Unabhangige Assoziationen zu fortgeschrittenem Alter,
mannlichen Geschlecht, Diabetes, Jahrgang sowie zu Serumcalcium und -phosphat

Konzentrationen waren signifikant %°.
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1.1.3 Kardiovaskulare Mortalitat bei Dialysepatienten

Die hohe Mortalitat hamodialysepflichtiger Patienten ist zu ca. 40% auf
kardiovaskulére Ereignisse zuriickzufiihren 3. Die terminale Niereninsuffizienz stellt
einen Hauptrisikofaktor firr die Entstehung kardiovaskulérer Erkrankungen dar . Wie
bereits in 1.1.2 beschrieben, bedingen viele Komorbiditaten kardiovaskulére
Erkrankungen. Die pathophysiologischen Zusammenhange zwischen der
chronischer Niereninsuffizienz und der damit einhergehenden kardiovaskularen
Erkrankungen sind derzeit jedoch noch nicht vollstandig verstanden. Die allgemein
bekannten kardiovaskuléaren Risikofaktoren, wie Nikotinabusus, Dyslipoproteindmie,
Hypertonus, Diabetes und Ubergewicht sind nicht alleinig ausschlaggebend. Fiir
Dialysepatienten spezifische Risikofaktoren erklaren das deutlich haufigere Auftreten
kardiovaskularer Erkrankungen im Vergleich zu Nierengesunden ’. Santoro und
Mandreoli fuhren diesbezlglich spezifische Einflussfaktoren, wie
Endotheldysfunktion, Andmie, Veranderungen des Mineralhaushaltes,
Gefal3verkalkung, erhohte Sympathikus Aktivierung, Volumenuiberlastung und

f 27, Auch FGF23 scheint ein entscheidender

uramische Toxine au
pathophysiologischer Faktor zu sein (siehe 1.2.3) ?®. Es ist von einer multifaktoriellen
Genese, welches GefaRR- und Herzmuskelerkrankungen bewirkt auszugehen #’. Die
Linksherzhypertrophie stellt eine der am haufigsten diagnostizierten pathologischen

Veranderungen dar %,

1.1.3.1 Pathologie der Linksherzhypertrophie

Die Linksherzhypertrophie ist bereits in friihen Stadien der chronischen
Niereninsuffizienz eine haufige Pathologie und geht mit einem erhéhten
Mortalitatsrisiko einher ***°. Es besteht ein enger Zusammenhang mit dem Auftreten
kardiovaskularer Ereignisse, insbesondere dem plétzlichen Herztod und
Herzinsuffizienz bei chronisch niereninsuffizienten und dialysepflichtigen

Patienten *%°°. Die Dauer der bestehenden Dialysepflichtigkeit korreliert mit dem
Auftreten der Linksherzhypertrophie *2. Di Lullo und Kollegen unterscheiden drei
Kategorien der Pathophysiologie der Linksherzhypertrophie bei chronischer
Niereninsuffizienz *°. Die Vorlast-assoziierten Faktoren, wie intravaskulére
Volumenzunahme, sekundare Anamie und arteriovendse Fisteln bewirken eine
exzentrische oder asymmetrische linksventrikulare Umwandlung. Zu der Kategorie
der Nachlast bezogenen Einflisse zahlen die Zunahme des arteriellen

GefaRwiderstands, erhdhter Blutdruck und eine verminderte Gefal3elastizitat durch
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Verkalkung. Diese Faktoren fiihren zu einer Myokardzellhypertrophie und damit
einhergehender konzentrischer linksventrikularer Volumenzunahme. Dieses steht
wiederum im Zusammenhang mit der Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-
System [RAAS]. Die durch die Myokardzellhypertrophie induzierte Fibrose
beeintrachtigt die Elektrophysiologie des Herzens und die Kontraktilitat im Sinne
einer dilatativen Kardiomyopathie. Des Weiteren wird die Kategorie der Faktoren
unterschieden, die weder im Bezug zur Vorlast noch zur Nachlast stehen. In einigen
klinischen Studien konnte ein Zusammenhang von FGF23 und Vitamin D mit
Linksherzhypertrophie nachgewiesen werden ?°. Weiterhin besteht eine Assoziation
der Entstehung der Linksherzhypertrophie zum sekundaren Hyperparathyreoidismus
?2_Eine gute Einstellung des Phosphathaushaltes korreliert mit einer verminderten
Linksherzhypertrophie 22, Im Endeffekt stellt die Linksherzhypertrophie ein Resultat
verschiedener pathophysiologischer Einfliisse dar .

1.1.4 Einschrankungen der Dialyse

Die vielen Komorbiditaten und die hohe Mortalitat von Dialysepatienten zeigen auf,
dass diese Therapieform nach wie vor weiterer Verbesserungen bedarf. Die
Dialyseeffektivitat wird routinemafig anhand der Kt/Vurea bestimmt, ein Parameter,
der die Harnstoffelimination unter Beriicksichtigung des individuellen
Verteilungsvolumens angibt. Mittlerweile zeigt sich, dass die Aussagekraft dieses
Parameters aufgrund fortschreitender Entwicklung der Dialyse vermindert ist.
Vanholder, Glorieux und Eloot fassen kritisch die zahlreichen Limitierungen
zusammen *'. Nach Vanholder et al. zeigen zahlreiche Studienergebnisse, dass die
kinetischen Eigenschaften von Harnstoff nicht mit anderen urdmischen Toxinen
vergleichbar sind . Firr zahlreiche urdmische Stoffe ist eine toxische Wirkung
hinreichend belegt, wohingegen dies fur Harnstoff nicht der Fall ist. Verdnderungen
des Standard Dialyseregimes wirken sich unterschiedlich auf die verschiedenen
Toxine aus. Es wird erklart, dass die Kt/Vurea technische Aspekte, unterschiedliche
Dialysemodalitaten, Dialysedauer und verbleibende Nierenfunktion nicht
bericksichtigt. Beeinflussung des Volumen- und Elektrolythaushaltes durch die
Dialyse werden ebenfalls nicht wiedergespiegelt. Da derzeit keine besseren
MessgréfRen bekannt sind, sind wir trotz all der genannten Einschrankungen auf die
Bestimmung der Kt/Vurea angewiesen °. Derzeit ist nur ein Bruchteil der vielen
verschiedenen uramischen Giftstoffe und deren jeweilige Wirkung identifiziert ®. Es

werden kleine wasserldsliche, mittelgrol3e und proteingebundene Verbindungen
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unterschieden. Es ist bekannt, dass insbesondere mittelgrof3e und proteingebundene
Proteine fur die toxische Wirkung und die Entwicklung chronische kardiovaskuléare
Erkrankungen verantwortlich sind, wohingegen kleine wasserldsliche vielmehr in
Bezug zu Akutereignissen stehen ’. Mit der Dialyse gelingt es offenbar noch nicht
krankheitsauslésende Toxine vollstandig zu entfernen °. Wahrend die Entfernung
kleiner wasserloslicher Verbindungen, wie z.B. Harnstoff kein Problem darstellt
verhalt es sich mit gréReren und proteingebundenen Verbindungen komplizierter ’.
So wird am Beispiel der Phosphatentfernung die Herausforderung an die Dialyse
deutlich. Die Hyperphosphatadmie und deren Folgen sind, wie in 1.1.2.1 beschrieben,
von grol3er Relevanz bei Dialysepatienten. Jedoch hat Phosphat bedingt durch seine
chemischen Eigenschaften und die Verteilung in multiple Kérperkompartimente eine
spezielle Dialysekinetik, die weniger Harnstoff, sondern vielmehr mittelgrol3en
Molekiilen ahnelt %*. Studien konnten zeigen, dass die Phosphatentfernung
insbesondere von der Haufigkeit und Lange der Dialyse abhangt (siehe 1.1.5) 2%,
Dariiber hinaus sind Komplikationen wahrend der Hamodialysetherapie weiterhin
keine Seltenheit. Blutdruckabfall (15-25%), Muskelkrampfe (5-15%), Ubelkeit und
Erbrechen (5-10%), Kopfschmerzen (5%), Thoraxschmerzen (2-5%), Juckreiz (3-5%)
und Fieber (1%) gehdren zu haufigen Komplikationen . Trotz zahlreicher Studien
mit alternativen Dialyseregimen ist uns gegenwartig die optimale Dialysemodalitat im
besonderen Hinblick auf Uberleben und Lebensqualitat nicht bekannt. Das

Standarddialyseregime ist jedoch offensichtlich nicht ideal.

1.1.5 Hamodialyse in der Tag- und Schlafschicht

Die konventionelle Hamodialyse wird fir gewohnlich an drei Tagen der Woche flr
jeweils ca. 3,5 bis 5,5 Stunden durchgefiihrt. Die intensivierte Nachtdialyse erfolgt
ebenfalls dreimal die Woche, jedoch flr jeweils mindestens 5,5 Stunden,
normalerweise ca. 8 Stunden. Der Einfluss der Dialysedauer stellt nach wie vor ein
Diskussionsthema dar . Vielen Studien ist es mittlerweile gelungen eine
Uberlegenheit der intensivierten Dialysetherapie gegeniber der konventionellen
Tagdialyse darzulegen: eine umfangreich angelegte prospektive Studie mit 746
Nachtdialysepatienten und 2062 Patienten in der Kontrollgruppe der Tagdialyse
untersuchte im Vergleich der beiden Gruppen das Uberleben . Die Ein-Jahres-
Mortalitatsrate der Nachtdialysepatienten belief sich auf 9%, die der
Tagdialysepatienten auf 15%. Die Zwei-Jahres-Rate der Interventionsgruppe stieg

auf 19%, die der Kontrollgruppe auf 27% an. Fir die Nachtdialyse konnte ein
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deutlicher Anstieg der Harnstoff-Clearance, welche durch die Kt/V wiedergespiegelt
wird festgestellt werden. Diese Tatsache ist nach Lacson et al. am ehesten auf die
verlangerte Dialysezeit (t) zurtickzufiihren. Weiterhin war ein beeindruckender Effekt
auf Phosphat zu beobachten. Die langere Dialysezeit ermdglicht eine vermehrte
Mobilisation von Phosphat aus intrazellularen Kompartimenten, was folglich eine
effizientere Phosphatreduktion erméglicht *. Des Weiteren zeigten Lacson und
Kollegen, dass die verdoppelte Dialysezeit eine langer andauernde Entfernung von
eingelagerten Fliissigkeiten bewirkt **. Die ,Long Dialysis Study*, eine prospektive
Longitudinalstudie von Ok et al. beobachtete tber ein Jahr jeweils 247 Patienten in
der Nachtdialyseschicht und in der konventionellen Tagdialyse **. Die
Nachtdialysepatienten wiesen eine geringere Mortalitat auf. AuRerdem konnte eine
Verbesserung hinsichtlich des Mineralhaushalts, dem Bestehen einer Andmie, des
Ernahrungsstatus, kardiovaskularer Erkrankungen, kognitiver Beeintrachtigungen,
des Medikamentenbedarfs sowie der Anzahl an Krankenhausaufenthalten gezeigt
werden 3. In einer retrospektiv angelegten Beobachtungsstudie legten Auguste,
Yuen und Chan dar, dass die Nachtdialyse im Gegensatz zur Tagdialyse mit einem
verminderten Knochenschwund einhergeht **. Im Rahmen dieser Studie wurden
Knochendichtemessungen des gesamten Beckens, Huftkopfs und der lumbalen
Wirbelsaule ausgewertet. Eine naheliegende Erklarung ist in dem verbesserten
Calcium-Phosphat-Vitamin D Haushalt im Rahmen der langeren Nachtdialyse zu
sehen. In derselben Studie zeigte sich auch eine signifikante Reduktion der
Phosphatwerte der Nachtdialysepatienten *. Die von Friesen und al. durchgefiihrte
prospektive, observative Kohortenstudie beurteilte den Effekt der Nachtdialyse,
hinsichtlich kardiovaskularer Veranderungen mittels transthorakaler
Echokardiographie [TTE] und kardiale Magnetresonanztomographie (eng.:
Cardiovascular Magnetic Resonance) [CMR] *. Es konnte eine signifikante
Verminderung der Linksherzhypertrophie, sowohl im TTE als auch im CMR nach
einem Jahr der intensivierten Nachtdialyse nachgewiesen werden. Des Weiteren war
auch eine Verbesserung der diastolischen Dysfunktion, der Vorhofdilatation und des
Index der rechtsventrikularen Masse festzustellen *. Zusammenfassend konnten
bisherige Studienergebnisse eine Uberlegenheit der Nachtdialyse gegentiber der
Tagdialyse in Bezug auf zahlreiche Aspekte darlegen. Die Nachtdialyse ermdglicht

somit eine bessere Lebensqualitat.
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1.2 FGF23

1.2.1 Eigenschaften

Der Fibroblasten Wachstumsfaktor 23 [FGF23, von engl. Fibroblast Growth Factor]
gehdrt zu einer Gruppe von 22 identifizierten strukturverwandten
Wachstumsfaktoren, die als FGF-Familie zusammengefasst werden *’.
Genlokalisationsanalysen erméglichen eine Unterteilung in sieben Untergruppen *’.
Des Weiteren kann eine Einteilung anhand der Signallbertragung in intrakrin,
parakrin und endokrin getroffen werden, wobei FGF23 v.a. als endokrines FGF
fungiert ¥’. Das Protein besteht aus einem Amino-terminalen Signalpeptid, einem N-
Terminus und einer Spaltungsstelle, an die sich das unter der FGF-Familie
unverwechselbare C-Terminus anschlieRt %, Fir die Wirkung von FGF23 ist die
Komplexbildung mit dem FGF-Rezeptor [FGFR]-1c und a- Klotho

entscheidend *>****!, Die Bindung des C-Terminus an den Korezeptor Klotho, ein
transmembranes Protein erhoht die Affinitdt von FGF23 an den FGFR-1c um etwa
ein zwanzigfaches. Es sind vier FGF-Rezeptoren, Tyrosinkinaserezeptoren, die
durch Ligandenbindung zur Phosphorylierung und damit zur Einleitung einer

folgenden Signalkaskade fiihren identifiziert 3%,

1.2.2 Physiologie

FGF23 ist ein wichtiger Regulator des Phosphat- und Vitamin D Haushalts 2°3%4%,
Mittlerweile ist jedoch bekannt, dass FGF23 nicht nur ein phosphaturisches Hormon
ist, sondern auch Einfluss auf weitere Zielstrukturen hat *°. FGF23 wird iiberwiegend
im Knochen von Osteoblasten und Osteozyten gebildet #*%*!, Weiterhin sollen auch
kleine Mengen in den vendsen Sinusoiden des Knochens, im ventrolateralen
Thalamuskern, im Thymus und in den Lymphknoten exprimiert werden *°. Die
Auswirkung extraskeletaler FGF23 Produktion sowie die komplexe Regulation von
FGF23 sind noch nicht vollstéandig verstanden **. Zahlreiche Faktoren wie Vitamin D,
PTH, Phosphat, Calcium, Klotho, das sympathisches Nervensystem, Leptin,
Ostrogen, Glukokortikoide, Knochenmineralisation, Eisenmetabolismus und
oxidativer Stress scheinen die FGF23 Synthese zu beeinflussen *>4%4!, Vitamin D ist
ein Hauptstimulator der FGF23 Synthese und mit diesem Uber einen negativen
Feedbackmechanismus verbunden *. FGF23 und Vitamin D agieren somit als
Gegenspieler *°. Studienergebnisse implizieren, dass eine direkte Stimulation der

FGF23 Synthese durch erhdhtes Phosphat regulativ weniger entscheidend ist **.
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Vielmehr scheint Phosphat auf indirektem Weg tber Vitamin D und dessen Einfluss
auf die Knochenmineralisation auf die FGF23 Produktion einzuwirken *. FGF23 wirkt
insbesondere an der Niere. An den proximalen Tubuli fuhrt es auf direktem Weg zu
einer vermehrten Phosphatausscheidung durch eine verminderte Aktivitat und
Expression der Phosphattransporter (NaPi-2a, NaPi-2b) an der apikalen Membran **.
Zudem bewirkt FGF23 auf indirektem Weg, indem es die Aktivitat der 25-
Hydroxyvitamin D3 1-alpha-hydroxylase unterdriickt, was wiederum eine verringerte
Calcitriol Synthese zur Folge hat, eine verminderte Phosphatabsorption ?°. Weiterhin
konnte gezeigt werden, dass FGF23 an den distalen Tubuli zu einer vermehrten
Calcium und Natrium Riickresorption fithrt *°. Somit tragt FGF23 bei bestehender
Hyperphosphatamie zur Calcium Einsparung bei *. Auch ist eine Unterdriickung von
a-Klotho und Angiotensin-Converting Enzym 2 [ACE2] bekannt *°. ACE2 bewirkt eine
Spaltung von Angiotensin Il zu Angiotensin 1-7, welches in Bezug auf das Renin-
Angiotensin-Aldosteron-System [RAAS] als Gegenspieler zu Angiotensin Il fungiert
%0 Zudem wirkt FGF23 an der Nebenschilddriise. Studienergebnisse implizieren
einen negativen Feedback-Mechanismus zwischen PTH und FGF23 ?**°, Wahrend
PTH im Knochen eine vermehrte FGF23 Sekretion bewirkt, unterdriickt FGF23 unter
Einbindung von Calcineurin die PTH Sekretion 23. In Abbildung 1 ist ein
orientierender Uberblick tiber die physiologische Regulation und Funktion von FGF23

dargestellt.

Abbildung 1: Physiologische Regulation und Funktion von FGF23

1,25(0H),D

Renal P = -(?)
reabsorption \ 1,25(0OH).D

Klotho

: PTH
expression

Quelle: **
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1.2.3 FGF23 bei chronischer Niereninsuffizienz

Im Rahmen der Niereninsuffizienz stellen erhéhte FGF23 Werte einen
Anpassungsprozess zur Aufrechterhaltung eines normalen Mineral- und
Knochenstoffwechsels dar ***!, Es ist unklar, tiber welchen Mechanismus steigende
FGF23 Werte in direkten und pathologischen Zusammenhang mit einer
nachlassenden Nierenfunktion stehen. Bereits in frihen Stadien einer
Niereninsuffizienz finden sich erhthte FGF23 Werte *. Erhéhte FGF23 Werte
korrelieren mit einer abnehmenden Nierenfunktion, Linksherzhypertrophie,
Herzversagen, GefalRverkalkungen, Gesamtmortalitéat und insbesondere
kardiovaskularer Mortalitat 23392, Eine Longitudinalstudie von chronisch
niereninsuffizienten Patienten, Stadien 2-4 zeigte erhéhte Werte von FGF23 ab einer
geschéatzten GFR von 58 ml/min/1,73mz2, wahrend die PTH Werte erst ab einer GFR
von 47 ml/min/1,73m? anstiegen #. Im Verlauf einer chronischen Niereninsuffizienz
und im Stadium der terminalen Niereninsuffizienz kann FGF23 ein vielfaches des
Normwertes erreichen *. Die Genese erhdhter FGF23 Werte ist Gegenstand der
aktuellen Forschung. Exzessiv erhéhtes FGF23 geht mit Hyperphosphatamie,
Vitamin D Mangel, erhéhtem PTH sowie einer minderwertigen Knochen- und Knorpel
Mineralisation einher **. Eine abnehmende GFR fiihrt zur Phosphatretention. Um
eine Phosphathamostase aufrecht zu erhalten setzten gegenregulierende
Mechanismen ein. Eine vermehrte FGF23 Synthese und verminderte Klotho
Expression bewirken eine reduzierte Riickresorption von Phosphat iiber die Niere #* .
Da FGF23 und Vitamin D als Gegenspieler agieren, haben erhohte FGF23 Werte
einen Vitamin D Mangel zur Folge *. Vitamin D Mangel fiihrt zu einer verminderten
Phosphatresorption und zu einem PTH Anstieg **. Die Entwicklung eines sekundéren
Hyperparathyreoidismus ist die Konsequenz. Der physiologische Zusammenhang
von PTH und FGF23 bleibt derzeit noch umstritten. Wie in 1.2.2 beschrieben wird
derzeit von einem negativen Feedback-Mechanismus ausgegangen. Dennoch
entwickelt sich im Rahmen der Niereninsuffizienz ein sekundarer
Hyperparathyreoidismus und es finden sich sowohl erhéhte PTH als auch erhéhte
FGF23 Werte **. Man nimmt an, dass diese Tatsache zumindest bei fortgeschrittener
Niereninsuffizienz und bei langwierigem Krankheitsverlauf auf eine Resistenz der
Nebenschilddrise gegentiber FGF23, aufgrund einer verminderten Klotho-FGFR1
Expression zuriickzufithren ist ****. Derzeit ist davon auszugehen, dass sich erhéhte

FGF23 sowohl auf indirektem als auch auf direktem Weg negativ auswirken,
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insbesondere auf das kardiovaskulare System. Wie in 1.1.2 beschrieben, sind
entzindliche Geschehen bei Dialysepatienten dul3erst haufig. FGF23 bewirkt eine
vermehrten Produktion von Entziindungsmarkern und oxidativen Stress **. Diese
Tatsache stellt einen Zusammenhang von erhéhten FGF23 Werten und
entzindlichen Geschehens dar, was wiederum in die Pathogenese kardiovaskul&arer
Erkrankungen einflieRt **. Der mir erhéhten FGF23 Werten einhergehende Vitamin D
Mangel ist insbesondere bei Dialysepatienten mit einer schlechten Prognose (siehe
1.1.2) und mit der Aktivierung des RAAS Systems assoziiert ** . Auch FGF23 selbst
hat durch die Suppression von ACE2 einen direkten stimulierenden Einfluss auf das
RAAS und damit einen negativen Effekt auf das kardiovaskulare System und
Mortalitat **. Die FGF23 assoziiere Calcium- und Natriumretention fiihrt zu einer
Flissigkeitsretention und in dessen Folge zu einem Hypertonus und
Linksherzhypertrophie *°. Wie bereits beschrieben, entfaltet FGF23 seine Wirkung
Uber den alpha-Klotho-FGFR1 Komplex. Alpha-Klotho wird jedoch nicht in allen
Organen exprimiert. Die Wirkung von FGF23 auf Organe, die kein alpha Klotho
exprimieren kénnte auf den supprimierenden Effekt von FGF23 auf alpha-Klotho
zuriickzufiihren sein **. Verminderte Klotho Expression hat sowohl kardiovaskulére
Erkrankungen als auch Stoffwechselstérungen zu Folge *. Es ist bekannt, dass
Kardiomyozyten kein alpha-Klotho exprimieren. Einige Studien lassen aber dennoch
auf eine direkte Wirkung von FGF23 tiber FGFR4 auf die Kardiomyozyten schliel3en,
was die Entwicklung der Linksherzhypertrophie férdert *>*°. Zusammenfassend stellt
FGF23 neben der Linksherzhypertrophie derzeit einen weiteren wichtigen Surrogat
Parameter fir kardiovaskulare Mortalitat dar. Abbildung 2 gibt einen orientierenden

Uberblick tber die pathologischen Auswirkungen erhéhter FGF23 Konzentrationen.

Abbildung 2: Mdgliche pathologische Auswirkungen erhéhter FGF23
Konzentrationen
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2 Fragestellung und Zielsetzung

Die Dialyse ermdglicht Leben, reduziert jedoch die Lebensqualitat. Die zahlreichen
Komorbiditaten und die hohe Mortalitat dieser Patientengruppe erfordern weitere
Verbesserungen. Dies ist nur auf der Basis eines zunehmenden Hintergrundwissens
moglich. Diese Arbeit untersucht in einem Vergleich von Tag- und Nachtdialyse die
FGF23 Konzentrationen und Linksherzhypertrophie. Nach unserem Kenntnisstand

hat auRer Knap et al. *®

noch keine weitere Arbeit einen derartigen Vergleich
angestellt. Folgenden Fragestellungen wurden in im Rahmen dieser Arbeit

nachgegangen:

1) Besteht eine Assoziation der Mortalitdt von Dialysepatienten mit
Linksherzhypertrophie und FGF23?

2) Hat die Nachtdialyse einen Effekt auf die Mortalitat dieser Patientengruppe?
a. Geht eine verlangerte Dialysezeit mit verminderten FGF23 Werten bzw. mit

weniger Linksherzhypertrophie einher?

3 Patienten und Methoden

3.1 Vorbemerkung

Die Bearbeitung des Themas erfolgte sowohl anhand eines prospektiven als auch
eines retrospektiven Studiendesigns. Es wurden lediglich Hamodialysepatienten
eingeschlossen. Die Interventionsgruppen wurde jeweils von Patienten der
Schlafschicht und die Kontrollgruppen von Patienten der Tagschicht gebildet. Alle
eingeschlossenen Dialysepatienten waren zu den Zeitpunkten der Datenerhebung
Patienten des Dialysezentrums ,Dialyse im Zentrum“ [DiZ], Miinchen. Zudem haben

alle Patienten ihr schriftliches Einverstandnis gegeben.

3.2 Erstellung der Datenbank

Fur beide Studiendesigns wurde eine Datenbank in Microsoft Excel erstellt. Die
klinischen Daten wurden aus den Patientenakten des DiZ herausgesucht. Fur jeden
Patienten wurde die Ursache der terminalen Niereninsuffizienz festgestellt. Es
erfolgte eine Einteilung in die Hauptgruppen: diabetische Nephropathie, priméare und
sekundare Glomerulonephritiden, polyzystische Nierenerkrankungen, chronische

tubulointerstitielle Erkrankungen, vaskulére (hypertensive) Nephropathien sowie
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unbekannte/andere Genese. Des Weiteren wurden die Diagnosen sekundarer
Hyperparathyreoidismus, bekannter Hypertonus und Zustand nach
Nierentransplantation gesondert erfasst. Der Beginn bzw. Wiederbeginn der
chronischen Dialysetherapie jedes Patienten wurde ermittelt. Ebenso wurde fir die
Patienten der Interventionsgruppe das Datum des Beginns der Dialyse in der
Schlafschicht eruiert. Fir jeden Patienten wurde abh&ngig vom Studiendesign zu

bestimmten Zeitpunkten FGF23 Werte gemessen (siehe 3.3 bzw. 3.4).

3.2.1 Berechnung der linksventrikularen Masse

Um die Linksherzhypertrophie der Patienten zu quantifizieren, wurde mittels der
echokardiographischen Werte die linksventrikularen Masse berechnet. Die Analyse
der Linksherzhypertrophie erfolgte nur im Rahmen des prospektiven Studiendesigns.
Die dazu verwendeten echokardiographischen Daten beruhen auf Befunden
routinemaniger transthorakaler Echokardiographien. Diese wurden von
verschiedenen Arzten des DiZ mit dem Ultraschallgerat von GE Healthcare, LOGIQ
P6 erhoben. Soweit vorhanden, erfolgte fur jeden Patienten die Feststellung der
folgenden echokardiographischen Parameter: enddiastolische Hinterwanddicke
[HWEDD], enddiastolische Septumdicke [SeptumEDD], linksventrikularer
enddiastolischer Durchmesser [LVEDD], linksventrikularer endsystolischer
Durchmesser [LVESD] und linksventrikulare Masse [LV-Masse].

Zur Berechnung diente die von der ,American Society of Echocardiography*
empfohlene Formel: LV mass = 0,8 x (1,04 ((LVIDd + PWTd + SWTd)3 - (LVIDd)?)) +
0,69

Dabei steht ,LVIDd" fir den enddiastolischen linksventrikularen Durchmesser,
,PWTd" fUr die posteriore Wanddicke in der Diastole und ,SWTd" fir die septale

Wanddicke in der Diastole.

3.3 Prospektives Studiendesign

Das prospektive Studiendesign umfasst 69 Patienten und wurde Uber einen Zeitraum
von einem Jahr angesetzt. Es wurden lediglich Patienten in die Studie
eingeschlossen, welche bereits mindestens ein Jahr chronisch hamodialysepflichtig
sind. Die Interventionsgruppe von 25 Patienten wurde von allen
Hamodialysepatienten der zu diesem Zeitpunkt aktuellen Nachtdialyseschicht
gebildet. Es wurde darauf geachtet, dass die ausgewahlten Patienten der

Schlafschicht zum Zeitpunkt der ersten FGF23 Messung bereits mindestens sechs
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Monate regelmalflig innerhalb der Schlafschicht dialysieren. Eine Kontrollgruppe aus
44 Hamodialysepatienten der Tagschicht wurde nach dem Alter und Geschlecht
gematcht. Sofern es moglich war wurden jeweils zwei Tagdialysepatienten mit einem
Nachtdialysepatienten gematcht. Die erste Blutentnahme zur FGF23 Messung
erfolgte durch die Dialyseschwestern im DiZ jeweils unmittelbar vor der Dialyse im
Juni 2013, sog. ,Zeitpunkt A“. Der Ein-Jahres-Verlaufswert wurde jeweils im August
2014, sog. ,Zeitpunkt B“ abgenommen. Die Messung von FGF23 erfolgte im
nephrologischen Forschungslabor der Medizinischen Klinik 1V, Campus Grof3hadern
mittels des ,Human FGF23 (C-Term) ELISA Kit” (siehe 3.6.1). Méglichst zeitnah zu
den Zeitpunkten A und B wurden weitere Daten erhoben. Zum einen wurden, wie in
3.2.1 beschrieben, die echokardiographischen Parameter ermittelt. Weiterhin wurden
Daten zu Blutdruck, Gewicht, Laborwerten (Natrium, Kalium, Phosphat, PTH,
Harnstoff, Kreatinin), Dialyseparametern (Kt/V, Entzug/Woche, Dialysedauer/Woche)
sowie verordneten Medikamenten (Antihypertensiva, Calcimimetika, Vitamin D
Analoga, Diuretika) erfasst. Die klinischen Werte (Blutdruck, Gewicht) und der
Entzug wurden jeweils nach dem langen dialysefreien Intervall (Montag im Montag-
Mittwoch-Freitag Zyklus und Sonntag im Dienstag-Donnerstag-Sonntag Zyklus)
nachstmdglich zum Blutentnahme Zeitpunkt erhoben. Bei 20 Patienten erfolgte keine
Messung der Ein-Jahres-Verlaufswerte. Griinde hierfir waren Zentrumwechsel (4),
Verweigerung (4), langere Urlaubsaufenthalte (5) und Transplantation (4) und Tod
(3). Von den verstorbenen Patienten waren zwei in der Tagdialyse- und einer in der

Nachtdialyseschicht.

3.4 Retrospektives Studiendesign

Das retrospektive Studiendesign umfasst insgesamt 39 Patienten. Davon waren 21
Patienten Teil der Tagdialyse- und 18 Patienten Teil der Nachtdialyseschicht. Dieses
Studiendesign ermdglichte eine Analyse von FGF23 lber einen langeren Zeitraum.
Die FGF23 Messungen erfolgten hier rickwirkend an den im Labor flr Immungenetik
und molekulare Diagnostik [sog. HLA Labor], LMU Klinikum Campus GrofRhadern
gelagerten Seren der Patienten. Die zur Nierentransplantation gelisteten Patienten
kommen standardmaRig einmal im Quartal zur Blutentnahme. Das gewonnene
Serum wird tiefgefroren Uber mehrere Jahre aufbewahrt. Zur Auswahl der Patienten
der Interventionsgruppe wurden zunachst alle Patienten ermittelt, die in der
Vergangenheit und zu diesem Zeitpunkt aktuell in der Nachtschicht waren. Die

Patienten wurden wieder mit Tagdialysepatienten entsprechend Alter und Geschlecht
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gematcht. Es wurde darauf geachtet, dass sich alle Patienten fur den Zeitraum der
Datenerhebung kontinuierlich in der gleichen Dialyseschicht befanden. Weiterhin
konnten dann nur die Patienten mit zu den gewtinschten Zeitpunkten vorliegenden
Seren in die Studie eingeschlossen werden. Die gewilinschten Zeitpunkte ergaben
sich wie folgt: Fur die Patienten der Nachtdialysegruppe wurde der jeweilige Beginn
der Schlafschicht ermittelt. Dieses Datum wurde auf den Dialysebeginn bezogen. Der
Mittelwert der Zeit (in Tagen) seit Beginn der Dialyse bis Eintritt in die Schlafschicht
der Nachtdialysepatienten belief sich auf 700 Tage und diente der Errechnung eines
Vergleichsdatums fir die Tagdialyseschicht. Das Vergleichsdatum ergab sich
dementsprechend aus dem Datum des letzten Dialysebeginns plus 700 Tage. Auf
Grundlage dessen konnte ein Vergleich der beiden Gruppen angestellt werden. Die
Bestimmung von FGF23 erfolgte fur die Nachtdialysepatienten in Bezug auf das
Datum des Beginn der Schlafschicht und fur die Tagdialysepatienten in Bezug auf
das jeweilige errechnete Vergleichsdatum zu den Zeitpunkten ,vor®, ,12% ,24“ und
Jlast’. Der FGF23 Wert ,vor wird anhand des zuletzt vorliegenden Serums vor dem
errechneten Datums bestimmt. Der Wert ,,12“ und ,24“ wird 12 bzw. 24 Monate (+/-6
Monate) nach dem errechneten Datum erhoben. Die Bestimmung zum Zeitpunkt
.last® wird anhand der zuletzt vorliegenden Serumprobe durchgefuhrt. Die
entsprechenden tiefgefrorenen Proben wurden herausgesucht und der FGF23 Wert
im Nephrologischen Forschungslabor Medizinische Klinik IV des Klinikum der LMU,
Campus Grol3hadern mittels des ,Human FGF23 (Intact) ELISA Kit* (siehe 3.5.2.)
berechnet. Die weitere Datenerfassung erfolgte analog des prospektiven
Studiendesigns (siehe 3.2.1 und 3.3)

3.5 FGF23 Messung

Die Halbwertszeit intakten FGF23 betragt etwa 58 Minuten *. Die Abspaltung des C-
Peptids des intakten Molekuls bewirkt dessen Funktionslosigkeit. Die
Rezeptorbindungsstelle geht verloren und zudem konkurrieren abgespaltene C-
Peptide mit intakten Molekiilen um die entsprechenden Rezeptoren **. Eine schnelle
Spaltung kann auch die Genauigkeit der Messungen beeinflussen, weshalb ein
ziigiges Prozessieren der Blutproben nach Abnahme essentiell ist *°. Derzeit stehen
zwei verschiedene Testformate zur Messung von FGF23 zur Verfligung. Beide
Tests, welche ausschliellich fir Forschungszwecke entwickelt wurden, basieren auf
dem ELISA Prinzip. Wahrend die sog. ,Intact FGF23 [IFGF23] ELISAs" auf die
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Messung von FGF23 im Serum ausgelegt sind, messen hingegen die sog. ,C-
Terminal FGF23 [cFGF23] ELISAs* FGF23 in EDTA Plasma *>*.

3.5.1 Immunotopics: Human FGF23 (C-Term) ELISA Kit

Im Rahmen des prospektiven Studiendesigns wurden der sog. ,Human FGF23 (C-
Term) ELISA Kit* der zweiten Generation von Immutopics verwendet, ein
ausschliel3lich fur Forschungszwecke entwickelter Test zur Bestimmung der FGF23
Konzentrationen im Plasma oder in Zellkulturen *°. Dazu wurde EDTA Plasma der
Patienten gewonnen. Wie vom Testhersteller empfohlen wurden aufgrund der
Instabilitat des FGF23 die Blutproben nach Entnahme schnellstméglich zentrifugiert,
das Plasma abpipettiert und umgehend tiefgefroren “°. Im Anschluss wurden die
Proben tiefgekihlt schnellstméglich zum Forschungslabor, Campus Grof3hadern
gebracht. Um die empfohlenen Doppelmessungen zu gewahrleisten, wurden je
Patient mindestens 200 pl Plasma gewonnen. Der Test detektiert die C-terminalen
Enden und misst somit sowohl intakte FGF23 Molekile als auch abgespaltene C-
Terminale Fragmente *. Die Durchfilhrung erfolgte durch die Mitarbeiter des
Nephrologischen Forschungslabors, Medizinische Klinik IV des Klinikum der LMU,
Campus GroRhadern. Bei Uberschreitung des Standards erfolgten wiederholte
Messungen mit entsprechender individueller Verdiinnung. Die Ergebnisse der
Doppelbestimmung wurden jeweils, wie vom Testhersteller empfohlen, zu einem
Wert zusammengefasst “°. Bei gesunden Erwachsenen liegen die Normwerte von
cFGF23 zwischen 22 — 91RU/ml **,

3.5.2 Kainos Laboratories: Human FGF23 (Intact) ELISA Kit

Die FGF23 Messungen im Rahmen des retrospektiven Studiendesigns erfolgten an
den im HLA Labor gelagerten Patientenseren. Dazu wurde der von Kainos
Laboratories entwickelte sog. ,Human FGF-23 Intact Test“ verwendet. Dieser Test
misst im Gegensatz zu dem C-Term ELISA Test (siehe 3.5.1) nur das vollstandige,
intakte FGF23 *°. Verschiedene monoklonale Antikérper detektieren das gleichzeitige
Vorhandensein des N-Terminus , als auch des C-Terminus des FGF23

Molekiils *¥*°.Wie vom Testhersteller empfohlen erfolgte fiir jede Probe eine
Doppelbestimmung. Die Ergebnisse wurden jeweils zu einem Wert
zusammengefasst *°. Auch bei diesem Test war bei einem Grofteil der Proben, wie

in 3.5.1 bei Uberschreitung des Standards eine Verdiinnung notwendig. Die
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Normwerte von iFGF23 liegen bei gesunden Erwachsenen zwischen 12 — 49 pg/ml
44

3.6 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung wurde mit Hilfe von SPSS fur Windows, Version 24.0
(SPSS Inc., U.S.A.) durchgefihrt. Dazu wurden die in Excel erhobenen
Datensammlungen des prospektiven und retrospektiven Studiendesigns in das
Programm importiert. Es erfolgte die Prifung der verschiedenen Variablen auf
Normalverteilung. Hierzu wurde der Kolmogorow-Smirnov-Test angewendet. Eine
signifikante Abweichung von der Normalverteilung besteht bei p< 0,05. Bei beiden
Studiendesigns wurde ein Vergleich der beiden Gruppen anhand der verschiedenen
Variablen mittels Tests fur normalverteilte Stichproben und nicht parametrische Tests
fur nicht normalverteilte Stichproben durchgefuihrt. Beim Vergleich von zwei
unabhangigen, normalverteilten Stichproben wurde nach Nachweis der Homogenitat
der Varianzen (Levene-Test) der Student t-Test, bei fehlender Homogenitat der
Varianzen der Welch-Test durchgefuhrt. Bei dem Vergleich von zwei unabhéangigen,
nicht normalverteilten Variablen kam der Mann-Whitney-U-Test zum Einsatz. Zwei
verbundene, normalverteilte Stichproben wurden mittels des t-Tests fir gepaarte
Stichproben verglichen. Der Wilcoxon-Test wurde zum Vergleich von zwei
verbundenen, nicht normalverteilten Stichproben verwendet. Kategorisierte Daten
wurden mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests bzw. des exakten Test nach Fisher
ausgewertet. Bei allen durchgefiihrten Tests erfolgte eine zweiseitige
Signifikanziberprifung. Eine Signifikanz besteht definitionsgemani bei einem p-Wert
< 0,05. Bei der graphischen Darstellung wurde zur Veranschaulichung der
Mittelwerte bei normalverteilten Stichproben Fehlerbalken verwendet, wobei als
Streumalf3 aufgrund der grof3en Streuungsbreite die Standardfehler aufgefihrt
wurden. Bei nicht normalverteilten Stichproben erfolgte die Darstellung der Mediane
und Quartilsabstéande mittels Boxplots. In den Boxen ist der Median und die 25.-75.
Perzentile aufgetragen. Die T-Balken entsprechen dem kleinsten und grof3ten Wert,
sofern diese keine Ausreil3er sind. Ausreil3er sind als Werte, die zwischen 1,5 bis 3
Boxlangen aufRerhalb der Box liegen und werden als Kreise dargestellt. Die Sterne
stehen fUr Extremwerte, die mehr als 3 Boxlangen au3erhalb der Box gemessen
werden. Weiterhin erfolgte fir einige Werte zur Veranschaulichung eine Darstellung

in Punkdiagrammen.

24



3.6.1 Prospektives Studiendesign

Es erfolgte ein Vergleich der Tag- und Nachtdialyseschicht zu den Zeitpunkten A und
B beziglich der FGF23 Werte und der echokardiographischen Parameter HWEDD,
LVEDD, Septum EDD und LV-Masse. Ein Vergleich von FGF23 und der LV-Masse
erfolgte zudem anhand des Logarithmus der jeweiligen Werte. Weiterhin wurden die
Dialysemodalitaten hinsichtlich Geschlecht, Alter, Diagnosen,
Hyperparathyreoidismus, Hypertonus, Zustand nach Nierentransplantation,
Dialysezeit, Volumenentzug/Woche, Gewicht, Blutdruck, KtV, Harnstoff, Kalium,
Kreatinin, Natrium, Phosphat, PTH und Medikamenteneinnahme (Antihypertensiva,
Cinacalcet, Diuretika, Calciumsalze, Calciumfreie Phosphatbinder, Aluminiumsalze,
Vitamin D) verglichen. Zudem wurden mittels Mann-Whitney-U-Test Geschlecht,
Alter, LV-Masse, Phosphat und bestimmte Medikamente (Vitamin D, Calciumsalze,
Aluminiumsalze) als mogliche Einflussfaktoren auf FGF23 getestet. Weiterhin
erfolgte eine multivariate Analyse der genannten Parameter. Die lineare
Regressionsanalyse untersucht den Einfluss unabhangiger Variablen auf eine
Zielvariable, in diesem Fall FGF23. Auf diesem Weg kdénnen unabhéngige
Einflussgréf3en auf FGF23 identifiziert werden. Als Methodik wurde der schrittweise
Einschluss gewahlt. Die Spearman-Korrelation wurde angewandt, um einen
Zusammenhang zwischen den jeweiligen Differenzen von FGF23 und der LV-Masse

zu prufen.

3.6.2 Retrospektives Studiendesign

Auch im Rahmen des retrospektiven Studiendesigns wurde zur Beschreibung des
Patientenkollektives ein Vergleich der beiden Gruppen zu den Zeitpunkten ,pra“,
“12%, “ 24" und ,last” hinsichtlich des Geschlechts, Alters, Gewicht, renaler
Hauptdiagnose, bestehenden Hyperparathyreoidismus, bekannten Hypertonus, Z.n.
Nierentransplantation und der Dialysezeit seit Beginn der chronischen
Nierenersatztherapie angestellt. Weiterhin erfolgte ebenso mit dem Mann-Whitney-U-
Test ein Vergleich der logFGF23 Werte zu den verschiedenen Zeitpunkten. FGF23
wurde zudem im Verlauf beobachtet und dessen statistische Signifikanz mittels
Friedmann-Test berechnet. Auf eine Analyse der echokardiographischen Parameter

musste aufgrund mangelnder Daten verzichtet werden.
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4 Ergebnisse

4.1 Allgemeines

Im Rahmen des retrospektiven Studiendesigns waren fehlende Serumproben fir die
FGF23 Messung zu den gewiinschten Zeitpunkten die Hauptproblematik. Dadurch
konnte keine vollstandige Datenbank erhoben werden und die statistische Analyse
war nur eingeschréankt moglich. Zudem stellten bei beiden Studiendesigns
insbesondere fehlende echokardiographische Parameter ein Problem dar. Die
Analyse der Linksherzhypertrophie im Rahmen des prospektiven Studiendesigns ist
aufgrund dessen nur von eingeschrankter Aussagekraft. Auf die Analyse der
Echokardiographischen Werte im retrospektiven Studiendesign wurde bei zu wenig
verfugbaren Daten verzichtet.

4.2 Prospektives Studiendesign

Die Patientengruppen der Tag- und Nachtdialyseschicht erwiesen sich als gut
vergleichbare Patientenkollektive. Zum Zeitpunkt A (Juni 2013) der Datenerhebung
waren die 44 Patienten der Tagschicht zwischen 44 +/-9 Jahre und die 25 Patienten
der Nachtdialyse 41 +/- 12 Jahre alt. Die Anzahl der Patienten reduzierte sich bis
zum Zeitpunkt B (August 2014) aus denen in 3.3 genannten Grinden auf 31
Tagdialyse- und 16 Nachtdialysepatienten. In der Tagdialyseschicht waren 36,4 %
und in der Nachtdialyseschicht 32% weiblich und dementsprechend 63,6%
beziehungsweise 68% mannlich. Aus Tabelle 1 ist abzulesen, dass im Vergleich der
beiden Dialysegruppen kein statistisch signifikanter Unterschied, hinsichtlich Alter,
Geschlecht, Gewicht, vorangegangener Nierentransplantation, Zeit seit Beginn der
chronischen Dialysetherapie, renaler Grunderkrankung, bestehenden sekundéaren
Hyperparathyreoidismus und bekannten Hypertonus bestand. Dieses zeigt ein

gelungenes Matching und Vergleichbarkeit der Kollektive.
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Tabelle 1: Patienteneigenschaften, prospektives Studiendesign

Zeitpunkt A: Patienteneigenschaften Tag Nacht p
(n=44) (n=25)
Alter (Jahren), Mittelwert +/- SD 44 +/- 9 41 +/- 12 0,323
Geschlecht 0,796
Mannlich 28 (63,6%) |17 (68%)
Weiblich 16 (36,4%) |8 (32%)
Z.n. NTX 18 (40,9%) |9 (36%) |0,799
Ursache der terminalen Niereninsuffizienz 0,291
Diabetische Nephropathie 7(15.9%) |0
primare/sekundare GN 16 (36,4%) |11 (44%)
Polyzystische Nierenerkrankung 5(11,4%) |2 (8%)
chron. Tubulo-interstitielle Nephropathie |8 (18,2%) |6 (24%)
vaskulare Nephropathie 3 (6,8%) 4 (16%)
Andere 5(11,4%) |2 (8%)
Komorbiditaten
Hypertonus 25 (56,8%) |10 (40%) |0,216
Sekundarer Hyperparathyreoidismus 14 (31,8%) |8 (32%) |0,954

Zeitpunkt A: Juni 2013; Tag: Tagdialysepatienten,; Nacht: Nachtdialysepatienten; p: p-Wert;

Z.n. NTx: Zustand nach Nierentransplantation; GN: Glomerulonephritis; chron.: chronisch

Fur den Vergleich von Gewicht, Blutdruck, Natrium, PTH und Medikation ergaben

sich keine statistisch signifikanten Unterschiede der beiden Dialysegruppen. Die

nicht-signifikanten Ergebnisse sind in Tabelle 2 bzw. Tabelle 3 zusammengefasst.

Die Tagdialysepatienten dialysierten zum Zeitpunkt A durchschnittlich 12,6 Stunden

/Woche, zum Zeitpunkt B 12,7 Stunden /Woche. Bei den Nachtdialysepatienten

waren es im Mittel zum Zeitpunkt A 20,9 Stunden/Woche und zum Zeitpunkt B 22,0

Stunden. Statistisch signifikante Unterschiede der Dialysemodalitaten ergaben sich

fur die Variablen Kalium, Kreatinin, Phosphat, Harnstoff, Volumenentzug und Kt/V.

Die Tabelle 4 fasst die rechnerisch signifikanten Unterschiede der beiden

Dialysegruppen zusammen.
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Tabelle 2: Vergleich der Dialysemodalitaten - Nicht-signifikante Ergebnisse

Variable Tag (A) Nacht (A) p (A) Tag (B) Nacht (B) p (B)
M(A) SD (A M (A) SD (A) M(B) SD (B) M (B) SD (B)
Gewicht (kg) 79,78 22,40 7456 24,62| 0,375 82,63 24,26 77,64 21,88| 0,494
RR syst. (MmmHG) 138,65 19,45 132,72 22,98| 0,261| 144,45 21,66| 137,06 24,78| 0,297
RR dia. (mmHG) 75,00 12,33 70,92 15,42| 0,235 72,74 12,67 79,88 16,34| 0,105
Natrium (mmol/l) 137,74 2,28| 138,13 2,33| 0,578
Mdn (A) R (A)| Mdn (A) R (A) Mdn (B) R (B)| Mdn(B) R (B)
Natrium (mmol/l) 137,00 13,00 137,00 16,00| 0,729
PTH (ng/l) 251,00 1294,10, 300,70 827,70| 0,726| 233,00 1678,00| 142,00 743,00/ 0,515

A: Zeitpunkt A (Juni 2013); B: Zeitpunkt B (August 2014); Tag: Tagdialysepatienten,; Nacht: Nachtdialysepatienten; p:p-Wert; M: Mittelwert; SD:
Standardabweichung; Mdn: Median; R: Range; RR syst.: Systolischer Blutdruck; RR dia.: diastolischer Blutdruck; PTH: Parathormon

Tabelle 3: Vergleich der Dialysemodalitaten - Medikation

Medikation Tag (A)| Nacht (A)| p (A) Tag (B)| Nacht (B)| p (B)
Antihypertensiva 37 (86%)| 19 (79,2%)| 0,505| 28 (90,3%)| 13 (76,5%)| 0,226
Cinacalcet 10 (22,7%) 3(12%)| 0,394| 8 (25,8%) 1(59%)| 0,131
Diuretika 19 (44,2%) 12 (48%)| 0,805| 12 (38,7%)| 5(29,4%)| 0,753
Vitamin D Analoga | 17 (39,5%) 8 (32%)| 0,608| 11 (35,5%)| 5(29,4%)| 0,757
Phosphatbinder 40 (90,9%) 24 (96%)| 0,646| 30 (90,9%)| 16 (94,1%)| 1,000
Calciumsalze 26 (59,1%) 16 (64%)| 0,799| 18 (54,5%)| 11 (64,7%)| 0,557
Aluminiumsalze 6 (13,6%) 1 (4%)| 0,409 7(21,2%) 0,00| 0,080
Calciumfreie 17 (38,6%) 13 (52%)| 0,320| 14 (42,4%)| 8 (47,1%)| 0,773

A: Zeitpunkt A (Juni 2013); B: Zeitpunkt B (August 2014); Tag: Tagdialysepatienten,; Nacht: Nachtdialysepatienten; p: p-Wert
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Tabelle 4: Vergleich der Dialysemodalitaten - Signifikante Ergebnisse

Variable Tag (A) Nacht (A) p (A) Tag (B) Nacht (B) P (B)
M (A) SD (A) M (A) SD (A) M (B) SD (B) M (B) SD (B)
Phosphat (mg/dl) 6,26 1,48 5,33 1,81 0,025 591 1,66 5,35 1,92| 0,308
Harnstoff (mg/dl) 148,40 36,40| 164,77 49,77| 0,130 141,97 3537 169,25 41,38| 0,022
Entzug/Woche (L) 2,30 1,05 2,83 1,29| 0,070 2,56 1,01 3,45 0,87| 0,005
Mdn (A) R ((A)| Mdn(A) R (A Mdn (B) R (B)| Mdn (B) R (B)
Dialysezeit 760,0 63| 1254,0 140, 0,000 767 66 1322 100| 0,000
(Minuten/Woche)
Kalium (mmol/l) 5,50 0,76 6,26 0,73]<0,001 5,50 3,10 6,10 1,90| 0,004
Kreatinin (mg/dl) 10,90 11,90 11,40 8,60 0,095 9,97 2,46 11,96 1,64| 0,009
KtV 1,46 1,63 2,06 1,78|<0,001 1,48 1,57 2,39 2,15| 0,002

A: Zeitpunkt A (Juni 2013); B: Zeitpunkt B (August 2014); Tag: Tagdialysepatienten; Nacht: Nachtdialysepatienten; p:p-Wert; M: Mittelwert; SD:

Standardabweichung; Mdn: Median; R: Range
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Die Nachtdialysepatienten zeigten zu beiden Zeitpunkten signifikant h6here
Kaliumwerte (siehe Abbildung 3 & 4).

Abbildung 3: Kalium zum Zeitpunkt A bei Tag- und Nachtdialyse

Kalium A (mmol/l)

I |
Tag Nacht

Dialyseschicht

A: Zeitpunkt A (Juni 2013); Tag: Tagdialyseschicht; Nacht: Nachtdialyseschicht; Darstellung des
Medians, der interquartilen Spannweite (blau), der gesamte Spannweite (Minimum bis Maximum) und
eines Ausreilers (Kreis); p < 0,001

Abbildung 4: Kalium zum Zeitpunkt B bei Tag- und Nachtdialyse

Kalium B (mmol/l)

3_

I |
Tag Nacht

Dialyseschicht

B: Zeitpunkt B (August 2014); Tag: Tagdialyseschicht; Nacht: Nachtdialyseschicht; Darstellung des
Medians, der interquartilen Spannweite (blau), der gesamte Spannweite (Minimum bis Maximum); p=
0,004
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Bezlglich Kreatinin zeigte sich zum Zeitpunkt A kein statistisch signifikanter
Unterschied, jedoch zum Zeitpunkt B, dargestellt in Abbildung 6. Die
Tagdialysepatienten hatten im Mittel einen Kreatininwert von 9,97mg/dl und die
Nachtdialysepatienten von 11,96 mg/dl (p= 0,009).

Abbildung 5: Kreatinin zum Zeitpunkt A bei Tag- und Nachtdialyse
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A: Zeitpunkt A (Juni 2013); Tag: Tagdialyseschicht; Nacht: Nachtdialyseschicht; Darstellung des

Medians, der interquartilen Spannweite (blau), der gesamte Spannweite (Minimum bis Maximum); p=
0,095

Kreatinin A (mg/dl)

Abbildung 6: Kreatinin zum Zeitpunkt B bei Tag- und Nachtdialyse
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B: Zeitpunkt B (August 2014); Tag: Tagdialyseschicht; Nacht: Nachtdialyseschicht; Darstellung des
Medians, der interquartilen Spannweite (blau), der gesamte Spannweite (Minimum bis Maximum) und
eines Ausreil3ers (Kreis); p= 0,009
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Zum Zeitpunkt A waren die Phosphatwerte der Tagschicht im Vergleich zur
Nachtschicht statistisch signifikant héher (p=0,025). Zum Zeitpunkt B war dies nicht
reproduzierbar (p= 0,309) (siehe Abbildung 7 und 8).

Abbildung 7: Phosphat (PO4) zum Zeitpunkt A bei Tag- und Nachtdialyse
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A: Zeitpunkt A (Juni 2013); Tag: Tagdialyseschicht; Nacht: Nachtdialyseschicht; PO4: Phosphat;
Darstellung des Mittelwerts (rot) mit Standardabweichung; p= 0,025

Abbildung 8: Phosphat (PO4) zum Zeitpunkt B bei Tag- und Nachtdialyse
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B: Zeitpunkt B (August 2014); Tag: Tagdialyseschicht; Nacht: Nachtdialyseschicht; PO4: Phosphat;
Darstellung des Mittelwerts (rot) mit Standardabweichung; p= 0,308
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Hinsichtlich des Harnstoffs war zum Zeitpunkt A kein deutlicher Unterschied der
Patientengruppen festzustellen. Jedoch betrug zum Zeitpunkt B (siehe Abbildung 10)
der Mittelwert fir Harnstoff der Tagdialysepatienten 141,97 mg/dl und der
Nachtdialysepatienten 169,25 mg/dl (p= 0,022).

Abbildung 9: Harnstoff zum Zeitpunkt A bei Tag- und Nachtdialyse
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A: Zeitpunkt A (Juni 2013); Tag: Tagdialyseschicht; Nacht: Nachtdialyseschicht; Darstellung des
Mittelwerts (rot) mit Standardabweichung; p= 0,130

Abbildung 10: Harnstoff zum Zeitpunkt B bei Tag- und Nachtdialyse
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B: Zeitpunkt B (August 2014); Tag: Tagdialyseschicht; Nacht: Nachtdialyseschicht; Darstellung des
Mittelwerts (rot) mit Standardabweichung; p= 0,022
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In Abbildung 11 und 12 wird der Volumenentzug pro Woche dargestellt. Wahrend der
Vergleich des Volumenentzugs zum Zeitpunkt A eine grenzwertige Signifikanz
(p=0,070) ergab, war hingegen zum Zeitpunkt B ein eindeutiger Unterschied zu
ermitteln (p= 0,005). Zum Zeitpunkt B wurden bei den Tagdialysepatienten im Mittel
2,8 Liter entzogen, bei den Patienten der Schlafschicht 3,4 Liter.

Abbildung 11: Volumenentzug zum Zeitpunkt A bei Tag- und Nachtdialyse
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A: Zeitpunkt A (Juni 2013); Tag: Tagdialyseschicht; Nacht: Nachtdialyseschicht; Darstellung des
Mittelwerts (rot) mit Standardabweichung; p= 0,070

Abbildung 12: Volumenentzug zum Zeitpunkt B bei Tag- und Nachtdialyse
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B: Zeitpunkt B (August 2014); Tag: Tagdialyseschicht; Nacht: Nachtdialyseschicht; Darstellung des
Mittelwerts (rot) mit Standardabweichung; p= 0,005
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Weiterhin war ein statistisch signifikant hoherer Kt/V Wert der Nachtdialysepatienten
zu beiden Zeitpunkten festzustellen. Zum Zeitpunkt A (siehe Abbildung 13) betrug
der Mittelwert bei den Tagdialyspatienten 1,47, bei den Nachtdialysepatienten 2,12
(p< 0,001) und zum Zeitpunkt B (siehe Abbildung 14) 1,54 bzw. 2,29 (p= 0,002).

Abbildung 13: Kt/V zum Zeitpunkt A bei Tag- und Nachtdialyse
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A: Zeitpunkt A (Juni 2013); Tag: Tagdialyseschicht; Nacht: Nachtdialyseschicht; Darstellung des
Medians, der interquartilen Spannweite (blau), der gesamte Spannweite (Minimum bis Maximum) und
eines Ausreil3ers (Kreis); p< 0,001

Abbildung 14: Kt/V zum Zeitpunkt B bei Tag- und Nachtdialyse
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B: Zeitpunkt B (August 2014); Tag: Tagdialyseschicht; Nacht: Nachtdialyseschicht; Darstellung des
Medians, der interquartilen Spannweite (Box), der gesamte Spannweite (Minimum bis Maximum) und
eines AusreilRers (Kreis); p= 0,002
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4.2.1 Echokardiographische Parameter und FGF23
Tabelle 5 zeigt den Vergleich der Tag- und Nachtdialysepatienten, hinsichtlich FGF23 und den echokardiographischen Werte. Zur
bildlichen Veranschaulichung erfolgte zudem eine jeweilige Darstellung der Werte in Punktdiagrammen (Abbildungen 15-19, 22).

Tabelle 5: Vergleich der Dialysemodalitaten - FGF23 und Echokardiographischen Parameter

Variable Tag (A) Nacht (A) p (A) | Tag (B) Nacht (B) p (B)
M(A) SD(A)| M) SD(A) M(B) SD (B) M (B) SD (B)

LV-Masse (g) | 214,87  70,17| 192,34  75,61|0,367

LVEDD (mm) 52,06 8,50| 48,92 8,340,403
Sep.EDD (mm) 9,97 1,68 9,67 2,06 | 0,524
Mdn (A) R (A)[Mdn(A) R (B) Mdn (B) R (B)| Mdn(B) R (B)

FGF23 (RU/mI) | 2867,57 55336,48|2085,28 27738,96|0,236 | 2815,37 43584,55|1837,67 37063,91| 0,106
LV-Masse (g) 209,23 367,70| 170,63  312,10| 0,090
LVEDD (mm) 5300 37,00/ 52,00  36,00|0,696

Sep.EDD (mm) | 10,00 8,00 9,00  24,00|0,385

HWEDD (mm) 10,00  10,00| 9,40 5,50(0,010| 10,50 6,00/ 10,00 6,000,164
LVESD (mm) 32,65  41,00| 34,00  42,00(0,942| 3350  30,00] 30,50  22,00|0,328

Tag: Tagdialyseschicht; Nacht: Nachtdialyseschicht; A: Zeitpunkt A (Juni 2013); B: Zeitpunkt B (August 2014); p:p-Wert; M: Mittelwert; SD: Standardabweichung;
Mdn: Median; R: Range; LV-Masse: linksventrikulare Masse; LVEDD: linksventrikularer enddiastolischer Durchmesser; Sep.EDD: enddiastolische Septumdicke;
HWEDD: enddiastolische Hinterwanddicke; LVESD: linksventrikularer endsystolischer Durchmesse
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Abbildung 15: Punktdiagramm zur Darstellung der LV-Masse Werte

LV-Masse: Tag vs. Nacht
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LV-Masse: linksventrikulare Masse; A: Zeitpunkt A (Juni 2013); B: Zeitpunkt B (August 2014)

Abbildung 16: Punktdiagramm zur Darstellung der HWEDD Werte

HwWEDD: Tag vs. Nacht
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HwWEDD: enddiastolische Hinterwanddicke; A: Zeitpunkt A (Juni 2013); B: Zeitpunkt B (August 2014)
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Abbildung 17: Punktdiagramm zur Darstellung der LVEDD Werte

LVEDD: Tag vs. Nacht
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LVEDD: linksventrikularer enddiastolischer Durchmesser; A: Zeitpunkt A (Juni 2013); B: Zeitpunkt B
(August 2014)

Abbildung 18: Punktdiagramm zur Darstellung der LVESD Werte

LVESD: Tag vs. Nacht
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LVESD: linksventrikularer endsystolischer Durchmesser; A: Zeitpunkt A (Juni 2013); B: Zeitpunkt B
(August 2014)
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Abbildung 19: Punktdiagramm zur Darstellung der SeptumEDD Werte

SeptumEDD: Tag vs. Nacht
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SeptumEDD: enddiastolische Septumdicke; A: Zeitpunkt A (Juni 2013); B: Zeitpunkt B (August 2014)

Echokardiographische Daten waren zum Zeitpunkt A von 34 (77,3%)Tagdialyse- und
23 (92,0%) Nachtdialysepatienten, zum Zeitpunkt B nur von 16 (51,6%) Tagdialyse-
und 12 (75,0%) Nachtdialysepatienten vorhanden. Aus diesem Grund sind die
Ergebnisse der Berechnungen insbesondere zum Zeitpunkt B nur begrenzt
aussagekraftig. Es ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede fir die
LVEDD, LVESD, Septum EDD und die LV-Masse (siehe Tabelle 5). Jedoch waren
insbesondere die Mittelwerte der LV-Masse der Nachtdialysepatienten mit 192,349
(A) und 176,679 (B) nummerisch geringer als die der Tagdialysepatienten mit
214,879 (A) und 210,659 (B). Der Unterschied beztiglich der HWEDD zum Zeitpunkt
A (siehe Abbildung 20) erwies sich als statistisch signifikant (p = 0,010). Die Werte
der Tagschicht waren im Mittel bei 10,76 (+/-1,90)mm, die der Nachtschicht bei 9,30
(+/-1,79) mm. Der gleiche Trend war zum Zeitpunkt B erkennbar, jedoch nicht mehr

von statistischer Signifikanz.
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Abbildung 20: HWEDD zum Zeitpunkt A bei Tag- und Nachtdialyse

HwEDD A (mm)
S N B O
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Tag Nacht

Dialyseschicht

HWEDD: enddiastolische Hinterwanddicke; A: Zeitpunkt A (Juni 2013); Tag: Tagdialyseschicht; Nacht:
Nachtdialyseschicht; Darstellung des Medians, der interquartilen Spannweite (blau), der gesamte
Spannweite (Minimum bis Maximum) und eines Austreil3ers (Kreis); p= 0,010

Abbildung 21: HWEDD zum Zeitpunkt B bei Tag- und Nachtdialyse

14,0

“?

10,0

HwEDD B (mm)

8,0

[ [
Tag Nacht

Dialyseschicht

HwWEDD: enddiastolische Hinterwanddicke; B: Zeitpunkt B (August 2014); Tag: Tagdialyseschicht;
Nacht: Nachtdialyseschicht; Darstellung des Medians, der interquartilen Spannweite (blau), der
gesamte Spannweite (Minimum bis Maximum); p= 0,164
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Im Hinblick auf FGF23 gab es weder zum Zeitpunkt A (siehe Abbildung 23) noch
zum Zeitpunkt B (siehe Abbildung 24) einen statistisch signifikanten Unterschied bei
dem Vergleich der Dialyseschichten. Zum Zeitpunkt A belief sich der Medianwert von
FGF23 der Tagdialysepatienten auf 2867,57 RU/ml und der der
Nachtdialysepatienten auf 2085,28 RU/ml. Zum Zeitpunkt B errechnete sich ein
FGF23 Medianwert von 2815,37 RU/ml fur die Tagdialyseschicht und 1837,67 RU/ml

fur die Nachtdialyseschicht.

Abbildung 22: Punktdiagramm zur Darstellung der FGF23 Werte
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Extreme Ausreil3er wurden nicht dargestellt. A: Zeitpunkt A (Juni 2013); B: Zeitpunkt B (August 2014)
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Abbildung 23: FGF23 zum Zeitpunkt A bei Tag- und Nachtdialyse
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A: Zeitpunkt A (Juni 2013); Tag: Tagdialyseschicht; Nacht: Nachtdialyseschicht; Darstellung des
Medians, der interquartilen Spannweite (blau), der gesamte Spannweite (Minimum bis Maximum) ;
Ausreil3er (Kreis); Extremausreil3er (Sterne); p= 0,236

Abbildung 24: FGF23 zum Zeitpunkt B bei Tag- und Nachtdialyse
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B: Zeitpunkt B (August 2014); Tag: Tagdialyseschicht; Nacht: Nachtdialyseschicht; Darstellung des
Medians, der interquartilen Spannweite (blau), der gesamte Spannweite (Minimum bis Maximum) ;
Ausreil3er (Kreis); Extremausrei3er (Stern); p= 0,106
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4.2.2 Mogliche Einflussfaktoren auf FGF23

Zudem wurden Phosphat, Vitamin D, Calciumsalze und Aluminiumsalze als mogliche
Einflussfaktoren auf FGF23 zum Zeitpunkt A getestet. Die Werte sind in Tabelle 6
dargestellt. Es ergab sich eine statistische Signifikanz fir Phosphat (siehe Abbildung
25), mit einem p-Wert von < 0,001 Vitamin D (siehe Abbildung 26) mit einem p-Wert
von 0,020 und Aluminiumsalze (siehe Abbildung 27) mit einem p-Wert von 0,013.
Eine grenzwertige Signifikanz mit einem p-Wert von 0,075 ergab sich fur

Calciumsalze.

Tabelle 6: Einflussfaktoren auf FGF23

n FGF23 "
Median Range
<=595| 34| 1368,97| 914857
PO4A MO ¢ g6y | 34| 5065,32| 54836.7| 0001
. nein 43| 2871,83| 5504648
Vit D Analoga A ia 25| 2161.26| 695862 0,020
N Salge o TN 62| 220045| 3043284|
~oaize ia 7| 8848,33| 5453764 '
ol p TN 27| 4617,59| 55336,48|
ia 42| 2288,26| 19487,01| '

A: Zeitpunkt A (Juni 2013), PO4: Serumphosphat; Vit D: Vitamin D; Al-Salze: Aluminiumsalze; Ca-
Salze: Calciumsalze; nein: keine Einnahme des jeweiligen Medikaments, ja: Einnahme des jeweiligen
Medikaments; p: p-Wert
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Abbildung 25: Einfluss von Phosphat auf FGF23 zum Zeitpunkt A
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Darstellung von FGF-23 bei unterschiedlichen Phosphatwerten: kleiner/gleich 5,95 und ab 5,96
(p=0,000). A: Zeitpunkt A (Juni 2013); PO4: Phosphat; Darstellung des Medians, der interquartilen
Spannweite (blau), der gesamte Spannweite (Minimum bis Maximum) und zweier Ausreil3ers, Kreis:
normaler Ausreil3er, Stern: extremer Ausreil3er

Abbildung 26: Einfluss von Vitamin D Analoga auf FGF23 zum Zeitpunkt A
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Darstellung von
FGF23 bei Patienten ohne (=nein) vs. Mit (=ja) Einnahme von Vitamin D Analoga (p= 0,020). A:
Zeitpunkt A (Juni 2013); Vit D A: Vitamin D; Darstellung des Medians, der interquartilen Spannweite
(blau), der gesamte Spannweite (Minimum bis Maximum) und eines Ausreil3ers (Kreis)
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Abbildung 27: Assoziation von Aluminiumsalzen und FGF23 zum Zeitpunkt A
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Darstellung von

FGF23 bei Patienten ohne (=nein) vs. Mit (=ja) Einnahme von Aluminiumsalzen (p= 0,013). A:
Zeitpunkt A (Juni 2013); Darstellung des Medians, der interquartilen Spannweite (blau), der gesamte
Spannweite (Minimum bis Maximum) und mehrerer Ausreil3er, Kreise: normale Ausreil3er, Sterne:
extreme Ausreil3er

Da auch von einem Zusammenspiel der genannten Einflussfaktoren auszugehen ist

wurde zudem eine multivariate Analyse durchgefihrt. In einer linearen

Regressionsanalyse wurden der Einfluss der unabhangigen Variablen, Geschlecht,

Alter, Phosphat, Vitamin D und Aluminiumsalze auf FGF23 in RU/ml untersucht. Bei

der Durchfihrung wurden die signifikanten Parameter der univariaten Analyse auf

Unabhangigkeit untersucht. Als Methodik wurde der schrittweise Einschluss gewahlt.
Aluminiumsalze (p= 0,007), Phosphat (p= 0,040) und Vitamin D (p= 0,042) zeigten

sich als statistisch signifikante unabhangige Einflussgrof3en (Tabelle 7).

Tabelle 7: Auszug der multivariaten Analyse, Werte zum Zeitpunkt A

Modell | Variable Signifikanz
1 (Konstante) 0
Aluminiumsalze A 0
2 (Konstante) 0,32
Aluminiumsalze A 0,004
PO4 A (mg/dl) 0,036
3 (Konstante) 0,625
Aluminiumsalze A 0,007
PO4 A (mg/dl) 0,040
VitD A 0,042
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4.2.3 FGF23 und LV-Masse

In den Abbildungen 28 und 29 sind die LV-Masse und FGF23 zum Zeitpunkt A bzw.
B gegeneinander aufgetragen. Die getrennte Darstellung fur Tag- und
Nachtdialysepatienten ist der Legende zu entnehmen. Die Grafiken zeigen, dass die
Tagdialyse im Vergleich zu Nachtdialyse vermehrt h6here Werte aufweist.

Abbildung 28: Zusammenhang der LV-Masse und FGF23 zum Zeitpunkt A
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A: Zeitpunkt A (Juni 2013); 2 Extremausreil3er der Tagdialyseschicht wurden nicht dargestellt

Abbildung 29: Zusammenhang der LV-Masse und FGF23 zum Zeitpunkt B
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B: Zeitpunkt B (August 2014); 1 Extremausrei3er der Tagdialyseschicht wurde nicht dargestellt
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Weiterhin wurde der Einfluss von niedrigen bzw. hohen FGF23 Konzentrationen auf
die LV-Masse zum Zeitpunkt A getestet. Rechnerisch zeigte sich die FGF23
Konzentration nicht als Einflussfaktor auf die LV-Masse (p=0,440). Ebenso wenig
konnte eine Korrelation der Differenzen von FGF23 und der LV-Masse festgestellt
werden (siehe Abbildung 30). Die Differenz ergab sich jeweils aus den Werten zum
Zeitpunkt A minus den Werten zum Zeitpunkt B. Die Berechnung der Korrelation
erfolgte hierbei ohne Berucksichtigung der Dialyseschicht. In die Berechnung gingen
lediglich Patienten ein, die fur beide Zeitpunkte sowohl FGF23 als auch LV-Masse
Werte aufwiesen.

Abbildung 30: Spearman-Korrelation zwischen A FGF23 und A LV-Masse
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Die Differenzen ergaben sich jeweils aus Wert A minus Wert B; A:Zeitpunkt A (Juni 2013); B:
Zeitpunkt B (August 2014)

Zudem wurde ein Vergleich der Dialysemodalitaten hinsichtlich der jeweiligen
Differenzen von FGF23 (siehe Tabelle 8) und der LV-Masse angestellt. Die jeweilige
Differenz ergab sich wieder aus den Werten zum Zeitpunkt A minus den Werten zum
Zeitpunkt B. Es ergab sich fur beide Parameter kein statistisch signifikanter
Unterschied. Fiur FGF23 ergab sich zum Zeitpunkt B eine Zunahme der FGF23
Werte (entspricht FGF23 <0) fiur 61,3% der Tagdialyse- und 50% der
Nachtdialysepatienten. Der p-Wert belief sich auf 0,541. Die Differenz der LV-Masse

zeigte bei den Patienten des Standarddialyseregimes einen Mittelwert von -15,38 (+/-
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55,06) und bei den Patienten der intensivierten Nachtdialyse einen Mittelwert von
-7,67 (+/- 63,15), mit einem p-Wert von 0,544 (siehe Tabelle 9).

Tabelle 8: Vergleich der Dialysemodalitaten - Differenz FGF23

Tag| Nacht| Gesamt

Differenz FGF23 (Ruml) [< 0 | Anzahl 19 8 27
% innerhalb Dialyseschicht |61,3%| 50,0%| 57,4%

>0 | Anzahl 12 8 20

% innerhalb Dialyseschicht |38,7%]| 50,0%| 42,6%

Differenz FGF23 = FGF23 A — FGF23 B; A: Zeitpunkt A (Juni2013); B: Zeitpunkt B (August 2014);

p-Wert = 0,541

Tabelle 9: Vergleich der Dialysemodalitaten - Differenz LV-Masse

Tag Nacht Gesamt

Differenz LV-Masse (g) | Anzahl 12 12 24
M -15,38 -7,67 -11,53

SD 55,06 63,15 58,08

Differenz LV-Masse = LV-Masse A — LV Masse B; A: Zeitpunkt A (Juni2013); B: Zeitpunkt B (August
2014); p-Wert = 0,544; M: Mittelwert; SD: Standartabweichung

Weiterhin wurde ein Vergleich der beiden Gruppen anhand des Logarithmus von
FGF23 (siehe Abbildung 31) und der LV-Masse (siehe Abbildung 32) durchgefihrt.

Es ergaben sich auch hier keine statistisch signifikanten Unterschiede. Die Werte

sind in Tabelle 10 aufgelistet.

Tabelle 10: Vergleich der Dialysemodalitaten - logFGF23 und logLV-Masse

Variable Tag (A) Nacht (A) p
Mdn (A) R (A)| Mdn(A) R(B)
logFGF23 (RU/ml) 346 2,71 3,32 2,03| 0,236
logLV-Masse (Q) 2,30 0,70 2,30 0,74\ 0,367
Tag (B) Nacht (B) p
Mdn (B) R (B)| Mdn(B) R (B)
logFGF23 (RU/ml) 345 1,73 3,26 2,04 0,106
logLV-Masse (Q) 2,32 0,62 2,23 0,62| 0,090

A: Zeitpunkt A (Juni 2013); B: Zeitpunkt B (August 2014); Tag: Tagdialyseschicht; Nacht:
Nachtdialyseschicht, p: p-Wert; Mdn: Median; R: Range
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Abbildung 31: Log FGF23 zum Zeitpunkt A und B bei Tag- und Nachtdialyse
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A: Zeitpunkt A (Juni 2013); B: Zeitpunkt B (August 2014); Tag: Tagdialyseschicht; Nacht:
Nachtdialyseschicht; Darstellung des Medians, der interquartilen Spannweite (Box), der gesamte
Spannweite (Minimum bis Maximum); Ausrei3er (Kreis);

Abbildung 32: Log LV-Masse zum Zeitpunkt A und B bei Tag- und Nachtdialyse
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A: Zeitpunkt A (Juni 2013); B: Zeitpunkt B (August 2014); Tag: Tagdialyseschicht; Nacht:
Nachtdialyseschicht Darstellung des Medians, der interquartilen Spannweite (Box), der gesamte
Spannweite (Minimum bis Maximum); Ausreil3er (Kreis); Extremausrei3er (Stern);
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4.3 Retrospektives Studiendesign

Die Tag- und Nachtdialysegruppe des retrospektiven Studiendesigns zeigten sich

ebenso wie im prospektiven Studiendesign als gut vergleichbares Kollektiv. Wie in

Tabelle 11 aufgefiihrt gibt es keinen statistisch signifikanten Unterschied hinsichtlich

Alter, Geschlecht, Gewicht, renaler Hauptdiagnose, bestehenden

Hyperparathyreoidismus, bestehenden Hypertonus und vorangegangener

Nierentransplantation.

Tabelle 11: Patienteneigenschaften (retrospektives Studiendesign)

Patienteneigenschaften Tag (n=21) |Nacht (n=18) p
Alter zu Dialysebeginn (Jahren), Mittelwert +/- SD 42 +/- 10 41 +/- 13| 0,771
Geschlecht 1,000
Méannlich 13(61,9%)| 11 (61,1%)
Weiblich 8 (38,1%) 7 (38,9%)
Z.n. NTx 11 (52,4%) 7 (38,9%)| 0,523
Ursache der terminalen Niereninsuffizienz (0,201)
Diabetische Nephropathie 3 (14,3 %) 0
primare/sekundare GN 10 (47,6%) 6 (33,3%)
Polyzystische Nierenerkrankung 2 (9,5%) 4 (22,2%)
chron. Tubulo-interstitielle Nephropathie 4(19%)| 62 (11,1%)
vaskulare Nephropathie 1 (4,8%) 4 (22,2%)
Andere 1 (4,8%) 2 (11,1%)
Komorbiditaten
Hypertonus 9 (42,9%) 6 (33,3%)| 0,742
Sekundarer Hyperparathyreoidismus 4 (19%) 4 (22,2%)| 0,937

Tag: Tagdialysepatienten,; Nacht: Nachtdialysepatienten; p: p-Wert; Z.n. NTx: Zustand nach
Nierentransplantation; GN: Glomerulonephritis; chron.: chronisch

Insgesamt wurden 39 Patienten in die retrospektive Studie mit einbezogen. Davon

gehorten 21 Patienten zu der Tagdialyse und 18 zur Nachtdialyseschicht. Die

durchschnittliche Dialysezeit pro Woche belief sich bei der Tagdialyseschicht zum
Zeitpunkt ,vor“ auf 12,5 Stunden, zum Zeitpunkt ,12“ auf 12,3 Stunden, zum
Zeitpunkt .24 auf 12,4 Stunden und zum Zeitpunkt ,last® auf 13,1 Stunden. Bei den
Nachtdialysepatienten waren es im Mittel zum Zeitpunkt ,vor‘ 22,1 Stunden/Woche,
zum Zeitpunkt ,12“ 21,3 Stunden/Woche, zum Zeitpunkt ,24“ 21,5 Stunden/Woche
und zum Zeitpunkt ,last* 20,9 Stunden/Woche. Die Patienten waren zu Beginn der
chronische Dialysepflichtigkeit in der Tagdialyse im Mittel 42 +/- 10 Jahre und in der
Nachtdialyse 41 +/-13 Jahre alt. Innerhalb der Tagdialyse waren13 mannlich und 8
weiblich, innerhalb der Nachtdialyse 11 mé&nnlich und 7 weiblich. Von den Patienten
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des Standarddialyseregimes waren bereits 11 zuvor transplantiert worden, von

denen der Nachtdialyseschicht 7 Patienten. Der errechnete p-Wert bei dem Vergleich

der beiden Gruppen hinsichtlich der renalen Grunderkrankung ist von deutlich

eingeschrankter Validitat, da im Rahmen des kleinen Patientenkollektives mit z.T.

sehr kleinen Haufigkeiten (<5) gerechnet wurde. FGF23 der beiden Gruppen wurde

im Verlauf Uber die vier Zeitpunkte ,pra“, ,12% ,24“ und ,last” getrennt betrachtet

(siehe Abbildung 33 und 34). Fur beide Dialyseschichten ergab sich keine statistisch

signifikante Verénderung der FGF23 Konzentration. Die Werte sind in Tabelle 12

dargestellt.

Tabelle 12: Verlauf von FGF23 fur Tag- und Nachtdialysepatienten

Tag (prd) Tag (12) Tag (24) Tag (last) p

Mdn R Mdn R Mdn R Mdn R
iFGF23 1308,5 32703,8|1711,7 43261,2|1997,2 28994,1| 942,4 55917,5| 0,668
(pg/ml)

Nacht (pr&) Nacht (12) Nacht (24) Nacht (last)

Mdn R Mdn R Mdn R Mdn R
iFGF23 1830,1 80734,3| 637,1 4599,1|1085,1 6777,8{154,35 11355,7| 0,44
(pg/ml)

iIFGF23: intaktes FGF23; Mdn: Median; R: Range; p: p-Wert
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Abbildung 33: FGF23 der Tagdialyseschicht im Verlauf
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Abbildung 34: FGF23 der Nachtdialyseschicht im Verlauf
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Es erfolgte ein Vergleich der beiden Dialyseschichten, hinsichtlich der FGF23 Werte
zu den vier Zeitpunkten ,pra“, ,12% ,24"“ und ,last. Es konnte kein statistisch
signifikanter Unterschied berechnet werden. Die entsprechenden Werte sind in
Tabelle 13 aufgelistet. Fur die FGF23 Werte der Tagdialysegruppe errechnete sich
zu den Zeitpunkten ,pra“ ein Median von 1308,500 pg/ml, ,,12 Monate® ein Median
von 1711,700 pg/ml, ,24 Monate” ein Median von 1997,200 pg/ml und ,last® ein
Median von 942,400 pg/ml. Bei der Nachtdialyse beliefen sich die Werte auf
1830,100 pg/ml fir ,pra“, 673,1000 pg/ml fir 12 Monate, 1085,100 RU/ml fur 24
Monate und 154,305 pg/ml zum Zeitpunkt ,last. Extremausreif3er wurden in die
Berechnung miteinbezogen, aber graphisch nicht dargestellt.

Tabelle 13: Vergleich von FGF23 der Tag- und Nachtdialysepatienten

Variable Tag Nacht p-Wert

Mdn R Mdn R
Lpra“ iIFGF23 (pg/ml) 1308,5 32703,8|1830,19 80734,3| 0,385
"12" iIFGF23 (pg/ml) 1711,7 43261,2 673,1 4599,1| 0,269
"24" iIFGF23 (pg/ml) 1997,2 28994,1| 1085,1 6777,8] 0,259
"last" iIFGF23 (pg/ml) 942,2 55763,8| 154,35 11355,7| 0,065
Vergleich zu den vier Zeitpunkten (pra, 12,24, last); iFGF23: intaktes FGF23; Mdn: Median; R: Range;

Eine Analyse der Echokardiographischen Werte ist aufgrund der geringen Anzahl an

verfugbaren Daten nicht erfolgt.

5 Diskussion

5.1 Einleitung

Im Rahmen dieser Arbeit konnte kein signifikanter Unterschied der unterschiedlichen
Dialysemodalitaten hinsichtlich der Surrogat Parameter fiir kardiovaskulare
Mortalitat, FGF23 und LV-Masse aufzeigt werden. Es bleibt zu diskutieren, inwiefern
tatsachlich kein Unterschied in Bezug auf diese Parameter besteht oder ob die

fehlende Signifikanz auf eventuell einflieRende Bias zuriickzufuhren ist.

5.2 Prospektives Studiendesign
Wie 4.1 dargestellt, basiert die statistische Analyse auf einer gut gewahlten Kohorte

mit einem passenden Matching. Die Tag- und Nachtdialyse divergieren signifikant
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bezuglich der Kt/V und des Volumenentzugs. Wie zu erwarten und kongruent mit den
weiteren Studienergebnissen war eine deutliche Zunahme der Kt/V und ein
verbesserter Volumenentzug durch die verlangerte Dialysezeit nachzuweisen 334"~
Somit kann von einem grundsatzlich bestehenden Unterschied der

Dialysemodalitaten ausgegangen werden.

5.2.1 Phosphatstoffwechsel

Wie bereits schon andere Studien, konnte auch diese Arbeit einen deutlichen
Unterschied der Phosphatwerte im Vergleich der Tag- und Nachtdialysepatienten
feststellen. Auf die zahlreichen Probleme, die mit einem gestdrten Phosphathaushalt
bei Dialysepatienten assoziiert sind wurde bereits in 1.1.2.1 eingegangen. Durch die
langere Nachtdialyse kann offensichtlich eine verbesserte Phosphat-Clearance
erzielt werden, was wiederum mit einem verbesserten Outcome assoziiert ist (siehe
1.1.2.1 und 1.1.5). Ein weiterer Benefit ist au3erdem in der daraus resultierenden
Einsparung von Phosphatbindern zu sehen. Dey et al. konnten in einer prospektiven
Studie anhand von 14 Patienten, die zu Beginn der Studie in die Nachtdialyse
wechselten eine signifikante Verbesserung des Phosphathaushalts im Verlauf von
zwei Jahren nachweisen *°. Durch die verlangerte Dialysedauer konnte ein deutlicher
Abfall der Phosphatwerte sowie ein damit einhergehender verminderter Einsatz an
Phosphatbindern verzeichnet werden. Wahrend sich die Calciumwerte nur
geringflgig veranderten, konnte aber auch eine Verminderung von PTH festgestellt
werden. Keiner der Patienten bedurfte einer Parathyreoidektomie. Auch unsere
Studie konnte statistisch signifikante niedrigere Phosphatwerte im Rahmen der
Nachtdialyse zum Zeitpunkt A nachweisen (p= 0,025). Zum Zeitpunkt B war dieser
Unterschied zwar nicht mehr von statistischer Signifikanz, dennoch verzeichneten die
Patienten der Nachtdialyse nach wie vor einen erkennbar niedrigeren Mittelwert. Die
Tagdialysepatienten verzeichneten im Mittel einen Wert von 5,91(+/- 1,66) mg/dl und
die Nachtdialyseschicht von 5,35 (+/- 1,92) mg/dl. Bei Betrachtung des Verlaufs fallt
jedoch eine Verbesserung der Werte innerhalb beider Dialyseschichten auf und nicht
wie erwartet nur in der Nachtschicht. Bei der Analyse der Phosphatwerte aller
Patienten des DiZ, sind deutliche jahreszeitliche Schwankungen zu erkennen (siehe
Abbildung 35). Die Durchschnittswerte des zweiten Quartals, welches die Werte des
Zeitpunkts A beinhaltet sind durchschnittlich héher als die Durchschnittswerte des

dritten Quartals, welches den Zeitpunkt B beinhaltet. Diese jahreszeitlichen
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Schwankungen des Phosphatwerts sind am ehesten auf saisonal wechselndes

Nahrungsangebot zuriickzufuhren.

Abbildung 35: Jahreszeitliche Schwankungen Phosphat, DiZ
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Bezuglich der Medikamenteneinnahme konnte unsere Studie keinen statistisch
signifikanten Unterschied aufzeigen. Fir die Einnahme von Aluminiumsalze zum
Zeitpunkt B lasst sich der erwartete Trend mit einer grenzwertigen Signifikanz von
0,080 feststellen. Es kann aber insgesamt anhand der Zahlen ein Rickgang von
Medikamenteneinnahmen zum Zeitpunkt B beobachtet werden. Es ist anzunehmen,
dass zur Beurteilung des Mineral- und Knochenstoffwechsels sowie der damit

einhergehenden Medikamenteneinnahme der Beobachtungszeitraum zu kurz war.

5.2.2 Kreatinin- und Harnstoffelimination
Des Weiteren zeigt die Analyse der Kreatinin Werte im Vergleich der beiden Gruppen
ein interessantes Ergebnis: die Patienten der Tagdialyse haben trotz niedrigerer
Dialysedosis im Mittel einen geringeren Serumkreatinin Wert als die der
Nachtdialyse. Dies ist zum Zeitpunkt B auch statistisch signifikant. Da das
Serumkreatinin mit der Muskelmasse und renalen Elimination bzw. Dialyseintensitat
korreliert, kann Kreatinin als Parameter zur Quantifizierung der Muskelmasse
betrachtet werden . Einschréankend muss dabei bedacht werden, dass Kreatinin
auch von zahlreichen weiteren Faktoren, wie z. B. Alter, Diaten, Schwangerschaft
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und Stress beeinflusst wird *’. Dennoch lasst sich schlussfolgern, dass geringe
Serumkreatinin-Werte Zeichen von Malnutrition bzw. Protein-Energy-Wasting sind *'.
Wie bereits in 1.1.2 beschrieben ist dies wiederum mit einer gesteigerten Mortalitat
der Dialysepatienten verbunden. So haben Studien gezeigt, dass Dialysepatienten
mit héheren Serumkreatinin mehr Muskelmasse und eine verbesserte
Uberlebensrate aufweisen. Zudem korrelieren verminderte Serumkreatinin-Werte mit
dem Auftreten kardiovaskulérer Erkrankungen *’. Unsere Ergebnisse kénnen auch
als Ausdruck eines verbesserten Ernahrungs- und Muskelmassen-Status der
Patienten der Nachtdialyseschicht gedeutet werden. Dieses lasst wiederum auf eine
verminderte Mortalitdt im Rahmen der Nachtdialyse schliel3en. Weiterhin zeigten die
Nachtdialysepatienten im Vergleich zu den Tagdialysepatienten hohere
Harnstoffwerte. Wie oben beschrieben weist die Nachtschicht aber auch hohere
Kreatinin Werte auf, was, wie bereits erwahnt, fir eine vermehrte Muskelmasse
spricht. Es ist davon auszugehen, dass Patienten mit mehr Muskelmasse mehr Sport
treiben. Dieses kann wahrscheinlich wiederum auf ein grundsatzliches besseres
Wohlbefinden zuriickgefuhrt werden. Menschen die mehr Sport treiben, bedurfen
auch einer anderen, proteinreicheren Erndhrung. Eine eiweil3reichere Kost bedingt
wiederum erhéhte Harnstoffwerte. Des Weiteren hat die statistische Auswertung
signifikant héhere Kaliumwerte der Nachtdialysepatienten zu beiden Zeitpunkten
aufgezeigt. Nach Rucksprache mit den behandelnden Nephrologen des DiZ wird
diese Tatsache auf die bessere Lebensqualitat im Sinne der Nahrungsaufnahme, die
durch die Nachtdialyse ermdglicht werden kann, erklart. Nachtdialysepatienten sind
sich bewusst, dass Ihnen im Laufe der Dialyse mehr Kalium entzogen werden kann.
Aus diesem Grund sind die Patienten insbesondere in den letzten Stunden vor

Beginn der Dialyse grof3zugiger mit der Kaliumzufuhr bei der Ernédhrung.

5.2.3 FGF23 und LV-Masse im prospektiven Studiendesign

Sowohl fur FGF23 als auch flr die echokardiographischen Parameter, aul3er die
HwWEDD zum Zeitpunkt A, konnte kein signifikanter Unterschied im Vergleich der
Dialysemodalitaten festgestellt werden. Doch bereits die Darstellung im
Punktdiagramm zeigt insbesondere fiir FGF23, die LV-Masse und HWEDD, dass
hdhere Werte und auch eine Zunahme der Werte von Zeitpunkt A zu B vor allem in
der Tagdialyseschicht zu finden sind. Zudem ist bei Betrachtung der Mittelwerte bzw.
Mediane fir FGF23 und der echokardiographischen Parameter der erwartete Trend

erkennbar. Im Vergleich der Dialyseschichten ist der Median von FGF23 der
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Nachtdialysepatienten zu beiden Zeitpunkten deutlich geringer. Ebenso verhélt es
sich fur HWEDD, LVEDD, LVEDS, Septum EDD und die errechnete LV-Masse. Bei
dem Vergleich der HWEDD ergab sich zum Zeitpunkt A auch ein statistisch
signifikanter Unterschied (p=0,010). Die Werte der Tagschicht waren im Mittel bei
10,76 (+/-1,90)mm, die der Nachtschicht bei 9,30 (+/-1,79)mm. Auch bei der
Betrachtung des Verlaufs der Werte kann man tendenziell eine Verbesserung der
Nachtdialysepatienten, bei einem Gleichbleiben oder Verschlechterung der
Tagdialysepatienten erkennen. Bei den FGF23 Werten waren starke Schwankungen,
als auch extreme Ausreil3er zu verzeichnen. Das Logarithmieren der Werte fur
FGF23 und auch der LV-Masse konnte jedoch keine verdeutlichte Darstellung
bewirken. Auch die Vergleiche der Differenzen von FGF23 und der LV-Masse zeigen
zwar keine Signifikanz, jedoch kann sich auch hier eine schlechtere Entwicklung der
Werte fur die Tagdialysepatienten erkennen lassen. Die Differenz der Werte ergibt
sich jeweils durch die Subtraktion der Werte zum Zeitpunkt B von den Werten zum
Zeitpunkt A. Demzufolge sprechen FGF23 Werte kleiner Null fiir eine Zunahme. Dies
ist fir 61,3% der Tagdialysepatienten und fur 50% der Nachtdialysepatienten der
Fall. Nach unseren Kenntnisstand ist die Querschnittsstudie von Knap und seinen
Kollegen die einzige weitere Arbeit, die einen Vergleich der unterschiedlichen
Dialysemodalitaten hinsichtlich FGF23 und Linksherzhypertrophie anstellt. Knap et
al. konnten zeigen, dass die 10 Patienten der Nachtdialyse im Vergleich zu den 40
Tagdialysepatienten signifikant bessere Werte in Bezug auf Linksherzhypertrophie,
Phosphat- und Vitamin D Haushalt aufweisen. Die Linksherzhypertrophie wurde
anhand des sog. Left Ventricular Mass Index [LVMI] quantifiziert. Im Gegensatz zu
unserer Arbeit zeigte die Schlafschicht diesbezlglich statistisch signifikant kleinere
Werte auf als die Tagdialyseschicht. Wie unsere Arbeit konnten aber auch Knap et
al. keinen signifikanten Unterschied der Dialysemodalitaten hinsichtlich FGF23
nachweisen. Die FGF23 Werte der Nachtdialyse waren aber auch hier grundsatzlich
geringer. Eine Korrelation der LVMI und FGF23 konnte jedoch auch bei verminderten
Phosphatwerten nicht nachgewiesen werden. Ein Zusammenhang der verminderten
Linksherzhypertrophie bei Nachtdialysepatienten auf dem Boden erniedrigter
Phosphatwerten, verbesserter Ausscheidung uramischer Toxine sowie einer
Verbesserung des Blutdrucks und Anamie liegt dennoch nahe. Einigen Studien ist es
jedoch bereits gelungen eine Assoziation von FGF23 und Linksherzhypertrophie

nachzuweisen: So zeigten zum Beispiel Kirkpantur et al. diesen Zusammenhang
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anhand einer Querschnittsstudie mit 128 Hamodialysepatienten und 40 gesunden
Kontrollpatienten . Es bestand eine signifikante Korrelation zwischen log FGF23
und den Werten flr septale und posteriore Wanddicke, enddiastolische
linksventrikulare Durchmesser, LVMI und den linksventrikul&aren myokardialen
Performance Index [MPI]. Bei den teilnehmenden Dialysepatienten konnte eine
unabhéngige Assoziation von der FGF23 Konzentration mit der LVMI sowie dem MPI
gezeigt werden **. Auch Gutiérrez und Kollegen, als auch Negishi et al. konnten eine
Assoziation von FGF23 und Linksherzhypertrophie nachweisen >3, Nestler et al.
untersuchten in einer retrospektiven Fall-Kontroll-Studie den Zusammenhang
zwischen der FGF23/FGFR4 Expression und dem Auftreten kardialer
Umbauprozesse und Linksherzhypertrophie >*. Untersuchungen erfolgten anhand
Myokardautopsien des linken Ventrikels von 24 Dialysepatienten und 24
Kontrollpatienten. Es konnte ein deutlicher Zusammenhang zwischen dem Bestehen
einer Linksherzhypertrophie und einer erhéhten Expression von FGF23, FGFR4 und
Calcineurin bei den verstorbenen Dialysepatienten gezeigt werden °*.
Studienergebnisse wie dieses implizieren, dass FGF23 nicht nur ein Surrogat
Parameter fur kardiovaskulare Mortalitat ist, sondern auch einen direkten Einfluss auf

das kardiovaskuléare System ausuibt.

5.3 Retrospektives Studiendesign

Auch die retrospektive Studie basiert auf gut vergleichbaren Patientenkollektiven. Es
bestanden keine signifikanten Unterschiede bezuglich Alter, Geschlecht,
vorangegangener Nierentransplantation, Ursache der terminalen Niereninsuffizienz
und Komorbiditaten. Aufgrund einer lickenhaften Datensammlung wurde lediglich
eine statistische Analyse der FGF23 Werte durchgeflhrt. Bei der getrennten
Betrachtung des Verlaufs der Werte flr beide Gruppen konnte jeweils keine
statistisch signifikante Veranderung gezeigt werden. Jedoch ist ersichtlich, dass die
Schlafschicht zu allen Zeitpunkten geringere Werte aufweist. Weiterhin wurden die
FGF23 Werte beider Gruppen zu den vier verschiedenen Zeitpunkten verglichen.

Auch hier ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied.
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5.4 Limitierungen der Arbeit

5.4.1 Datensammlung

Eine Einschrankung dieser Arbeit kann sicherlich in den jeweils kleinen
Patientenkollektiven gesehen werden. Das prospektive Studiendesign umfasst 69
Patienten, im Ein-Jahres-Verlauf noch 47 Patienten. Die retrospektive Studie schlief3t
lediglich insgesamt 39 Patienten ein. Weiterhin war eine Analyse der
Linksherzhypertrophie im retrospektiven Studiendesign aufgrund der liickenhaften
Datenlage nicht sinnvoll. Zudem waren einige Seren zur FGF23 Messung zu den
gewinschten Zeitpunkten nicht verfligbar, was auch die Aussagekraft der FGF23
Analyse beeintrachtigt. Die Auswertung der Daten des prospektiven Studiendesigns
wurde zum einen durch die im Verlauf kleinere Patientenanzabhl, als auch durch
fehlende echokardiographische Befunde beeinflusst. Kleine Patientenkollektive und
lickenhafte Datensammlungen mussen als mégliche Einflussfaktoren auf die
statistische Aussagekraft bedacht werden. Eine Bearbeitung der gleichen

Fragestellung anhand eines groR3eren Patientenkollektivs wére sinnvoll.

5.4.1.1. Echokardiographischen Daten

Die Aussagekraft der vorhandenen echokardiographischen Befunde muss ebenfalls
kritisch hinterfragt werden. Die Befunde wurden von verschiedenen nicht
verblindeten Untersuchern durchgefihrt. Allerdings beschrankt sich die Anzahl der
Untersucher auf lediglich funf Arzte, die jeweils das gleiche Gerat im DiZ
verwendeten. Die Reproduzierbarkeit der erhobenen Befunde ist jedoch fraglich, da
eine mogliche Beeinflussung des jeweiligen Untersuchers durch Kenntnis der
Vorwerte nicht ausgeschlossen werden kann. Die angewandte transthorakale
Echokardiographie ist sicherlich die einfachste und kostengunstigste Methode zur
Quantifizierung der Linksherzhypertrophie. Jedoch sind die Befunde von der
Expertise des Untersuchers, der Konstitution und Mitarbeit des Patienten, als auch
der genutzten Technik abh&ngig ?°. Weiterhin ist die Bestimmung der LV-Masse je
nach verwendeter Standardisierung variabel ?°. In dieser Studie wurde lediglich die
LV-Masse berechnet und nicht der LV-Masse-Index, welcher die LV-Masse in Bezug
zur Korperoberflache setzt. Die LV-Masse hat somit eine verminderte Aussagekraft.
Des Weiteren gibt die American Society of Echocardiographie bei Anwendung der
Formel zur LV-Masse Berechnung zu bedenken, dass diese nur eigeschrankt, bei

Patienten ohne gravierende Zerstérung des linken Ventrikel, gut anwendbar ist °°.
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5.4.2 Angewendete Testverfahren zur FGF23 Messung

AulRRerdem mussen die Einschrankungen der angewendeten laborchemischen Tests
zur FGF23 Messung bedacht werden. Wie in 3.5 beschreiben existieren derzeit zwei
unterschiedliche Testformate zur Messung von FGF23. Alle bisher zur Verfigung
stehenden Tests sind lediglich fur Forschungszwecke zugelassen. Ein aktuelles
Problem besteht darin, dass die Messergebnisse beider Tests aufgrund ihrer
verschiedenen Kalibrierungen und der unterschiedlichen Testmedien, Plasma bei
cFGF23 und Serum bei iFGF23 nicht direkt vergleichbar sind **. Studien zeigen
zudem, dass die FGF23 Messung testabhangig von verschiedenen Faktoren
beeinflusst wird **. Smith weist darauf hin, dass die Instabilitat des intakten Hormons,
aufgrund von Proteolyse insbesondere die Messungen des Kainos Test beeinflusst
4. Bei Verwendung des Immunotopics Test muss wiederum bedacht werden, dass
die Messung von cFGF23 nicht unbedingt Veranderungen der FGF23 Konzentration
wiederspiegelt insbesondere, wenn Veranderungen der cFGF23 Konzentration auf
eine vermehrte Proteolyse zurlickzufiihren sind. Weiterhin ist bekannt, dass iFGF23
im Gegensatz zu cFGF23 vermehrt einer circadianen Rhythmik unterliegt. Smith zu
Folge wirken sich Temperaturschwankungen im Rahmen der Lagerung insbesondere
auf die iFGF23 Konzentration aus **. Vermehrte Zyklen von Auftauen und
Tiefgefrieren fuhren zu einer deutlichen Abnahme intakten FGF23. All diese Faktoren
beeintrachtigen die Messungen und damit gegebenenfalls auch die Aussagekraft
dieser Arbeit und mussen bei der Betrachtung der Messergebnisse von FGF23

bedacht werden.

5.4.3 Medikamenteneinfluss auf FGF23

Weiterhin sollte auch eine Beeinflussung der FGF23 Werte durch verschiedene
Medikamente berlcksichtigt werden. Zahlreiche Studien haben die Auswirkungen
verschiedener Medikamente auf FGF23 bereits untersucht. Aufgrund der
physiologischen Wirkung von FGF23 ist insbesondere eine Beeinflussung durch
Wirkstoffe, die in den Knochen- und Mineralhaushalt eingreifen naheliegend. Die
Auswertung der prospektiven Daten zeigte einen statistisch signifikanten Einfluss von
Aluminiumsalzen und Vitamin D Analoga auf FGF23. Unerwarteter Weise bewirken
Aluminiumsalze hohere FGF23 Werte. Jedoch ist die Reprasentativitat dieses
Ergebnisses aul3erst eingeschrankt, da nur 7 der insgesamt 69 Patienten
Aluminiumsalze einnehmen und die Werte dieser Patienten eine grol3e Streuung

aufweisen. Bei dem Einsatz von Calciumsalzen lasst sich der erwartete senkende
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Effekt auf FGF23 erkennen. Vitamin D Analoga erzielen in dieser Studie eine
senkende Wirkung. Wenn man das physiologische Zusammenspiel von FGF23 und
Vitamin D im Sinne eines negativen Feedback-Mechanismus bedenkt, wirde man
eine FGF23 Erhéhung durch eine Vitamin D Therapie erwarten 23, Studien haben
diesbezlglich unterschiedliche Ergebnisse erbracht. Uzum et al. untersuchten die
Wirkung von Vitamin D Analoga auf FGF23 an Frauen mit Vitamin D Mangel. Die in
dieser Studie festgestellte Abnahme der FGF23 Werte im Rahmen einer Vitamin D
Therapie fihren Uzum et al. auf einen dominierenden Einfluss von supprimierten
Serumphosphat auf FGF23 zuriick *°. Niedrige Phosphatwerte trotz Vitamin D
Therapie kdnnten wiederum Zeichen eines Heilungsprozesses, im Sinne einer
zunehmenden Knochenmineralisation bzw. verminderter Knochenumsatz sein °°. In
jedem Fall konnte auch unsere Studie den erwarteten Effekt von Phosphat auf
FGF23 bestatigen. Niedriges Phosphat geht mit niedrigeren FGF23 Werten einher.
Andererseits gibt es einige Studien, die einen steigenden Effekt einer Vitamin D
Therapie auf FGF23 gezeigt haben. So zeigte Sprague et al. in einer gro3angelegten
(312 Patienten) prospektiven, Phase 4, Multicenter, randomisierten, Open-Label-
Studie mit Hamodialysepatienten eine Verminderung der FGF23 Konzentration durch
Cinacalcet und eine Zunahme durch Vitamin D Analoga °’. Die Vitamin D induzierte
Konzentrationszunahme korrelierte hierbei mit Veranderung der Calcium und
Phosphat Konzentrationen. Wesseling-Perry et al. untersuchten den Effekt von
Calcitriol und Doxercalciferol in Kombination mit Calciumcarbonat oder Sevelamer
auf den Knochen- und Mineralhaushalt sowie FGF23 %, Es handelt sich dabei um
eine Longitudinalstudie Gber 8 Monate im 2x2 Design mit 60 padiatrischen
Peritonealdialysepatienten, im Alter zwischen 2 bis 21 Jahren. In Bezug auf FGF23
konnte eine steigernde Wirkung durch Calcitriol, als auch durch Doxercalciferol
gezeigt werden. Die Konzentrationszunahme war jeweils unabhangig von den
eingesetzten Phosphatbindern °%. Eine nachtragliche Analyse der sog. CALMAG
(CALciumacetat MAGnesiumcarbonat) Studie stellte einen Vergleich von der
Wrikstoffkombination Calciumacetat/Magnesiumcarbonat und Sevelamer hinsichtlich
ihres Einflusses auf FGF23 und den Knochenstoffwechsel an *°. Die CALMAG Studie
selber konnte einen gleichwertigen Nutzen von Kombinationspraparaten aus
Calciumacetat und Magnesiumcarbonat im Vergleich zu Sevelamer im Hinblick auf
die Kontrolle des Phosphathaushalt bei Dialysepatienten aufzeigen *°. Die Post-Hoc
Studie konnte flur beide Wirkstoffe eine statistisch signifikante Reduktion der FGF23
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Konzentrationen nachweisen *°. Bei Einnahme von Sevelamer stiegen die Parameter
des Knochenumbaus deutlich an, wohingegen diese sich bei Einnahme von
Calcimacetat/Magnesiumcarbonat konstant zeigten. Weiterhin konnte auch diese
Studie eine deutliche Korrelation von Phosphat und FGF23 nachweisen. Die
Veranderung von FGF23 im Verlauf tber 25 Wochen korrelierte mit der Alternation
der Phosphatkonzentrationen, jedoch nur bei Einnahme von
Calciumacetat/Magnesiumcarbinat, nicht bei einer Therapie mit Sevelamer. Ebenso
war dies fur die Magnesiumkonzentration der Fall, jedoch in einem umgekehrten
Verhaltnis. Dies konnte implizieren, dass sich eine Zunahme der
Magnesiumkonzentration senkend auf die FGF23 Konzentration auswirkt >°.

Eine weitere Studie von Shigematsu und Shigeo zeigte einen signifikant senkenden
Effekt auf Phosphat und FGF23 durch die Kombinationstherapie aus
Lanthancarbonat und Calciumcarbonat ®°. Im Rahmen eines prospektiven
Studiendesigns wurden Hamodialysepatienten mit Phosphatwerten tber 6,0 mg/di
trotz bestehender Calciumcarbonattherapie tUber einen Zeitraum von 16 Wochen
zusatzlich mit Lanthacarbonat behandelt. Die Phosphatwerte konnten durch diese
Kombinationstherapie von 6,9 (+/- 1,4) mg/dl zu Beginn der Studie auf 5,5 (+/- 1,2)
mg/dl zu Ende der Studie signifikant gesenkt werden. Ein korrelierender Effekt
konnte fir FGF23 gezeigt werden. Zu Beginn der Studie belief sich der Median von
FGF23 auf 8250 ng/L, nach 8 Wochen auf 5200 ng/L und nach 16 Wochen auf 5000
ng/L °°. Weitere Studien untersuchten die Wirkung von Cinacalcet auf FGF23.
Hrysko et al. fuhrten diesbeziiglich eine sechsmonatige prospektive Studie mit an
sekundaren Hyperparathyreoidismus leidenden Hamodialysepatienten durch . Der
Einsatz von Cinacalcet bewirkte neben sinkenden Werten von Calcium, Phosphat
und PTH eine signifikante Reduktion der FGF23 Werte. Weiterhin erfolgte eine
Untersuchung von Osteocalcin, ein Marker der Knochenbildung, von Osteoblasten
gebildet und C-terminale Crosslinks, Marker des Knochenabbaus. Fir beide
Variablen zeigte sich eine senkende Wirkung durch den Einsatz von Cinacalcet.
Interessanterweise korrelierte die Hohe der FGF23 Abnahme mit der Veranderung
von Osteocalcin und Calcium, nicht jedoch mit anderen Parametern. Dieses Ergebnis
impliziert, dass der senkende Einfluss von Cinacalcet auf FGF23 nicht auf Phosphat,
sondern auf eine Suppression der Osteoblasten Funktion zuriickzufiihren ist .
Zusammenfassend wird deutlich, dass die genauen Auswirkungen verschiedener

Medikamente und Polymedikationen auf FGF23 bisher nicht hinreichend bekannt
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sind. Diese Tatsache konnte auch bei dieser Arbeit einen unbericksichtigten Einfluss
auf die FGF23 Werte gehabt haben.

6 Zusammenfassung und Ausblick
Erhohte FGF23 Werte und Linksherzhypertrophie sind Surrogatparamter der

kardiovaskularen Mortalitat bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz. Die
Zielsetzung dieser Arbeit war zu prifen, ob Linksherzhypertrophie und FGF23 von
der Dialysemodalitat beeinflusst werden. Als Hypothese gingen wir davon aus, dass
Patienten der langeren Nachtdialyse geringere FGF23 Werte und weniger
Linksherzhypertrophie als Patienten des Standarddialyseregimes, aufweisen.
Das retrospektive Studiendesign umfasste 18 Patienten der Nachtdialyse und 21
Patienten der Tagdialyse. Vergleiche wurden jeweils zu 4 verschiedenen Zeitpunkten
aufgestellt. Auch hier erwiesen sich die unterschiedlichen Kohorten als gut
vergleichbar. Die FGF23 Messung erfolgte anhand gelagerter Serumproben mittels
des sog. ,Human FGF23 Intact ELISA Kit“. Es konnte kein statistisch signifikanter
Unterschied hinsichtlich der FGF23 Konzentrationen festgestellt werde. Auf einen
Vergleich der Linksherzhypertrophie musste aufgrund Datenmangel verzichtet
werden.
Das prospektive Studiendesign umfasste insgesamt 69 Dialysepatienten, desselben
Dialysecenters davon sind 44 Tagdialysepatienten und 25 Nachtdialysepatienten.
Die Gruppen wurden anhand Alter, Geschlecht und Dialysemodalitat gematcht.
FGF23 wurde mittels des sog. ,Human FGF23 (C-Term) ELISA Kit“ der zweiten
Generation von Immunotopics gemessen. Die LV-Masse wurde anhand
echokardiographischer Parameter berechnet. Nach einem Jahr waren 20 ,Drop-outs®
zu verzeichnen. Die Kollektive erweisen sich als gut vergleichbar. Wie erwartet zeigte
sich ein signifikanter Unterschied bezlglich der Kt/V. Zudem zeigten sich signifikant
héhere Kreatinin-, Harnstoff- und Kaliumwerte sowie signifikant niedrigerer
Phosphatwerte der Nachtdialysepatienten im Vergleich zu den Tagdialysepatienten.
Jedoch konnte kein statistisch signifikanter Unterschied hinsichtlich FGF23 und der
LV-Masse bei dem Vergleich der Dialysemodalitaten festgestellt werden.
Im Rahmen des prospektiven Studiendesigns konnte zudem ein statistisch
signifikanter Einfluss von Phosphat und spezifischen Medikamenten auf FGF 23
konnte nachgewiesen werden. So hatten Patienten mit hoher Phosphatkonzentration
(> 5,96 mg/dl) deutlich erhbhte FGF23 Werte. Weiterhin zeigten Patienten, welche
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Vitamin D Analoga einnahmen statistisch signifikant geringere FGF23
Konzentrationen. Interessanterweise wiesen 7 Patienten, welche Aluminiumsalze
einnahmen statistisch signifikant hohere FGF23 Werte auf. Diese Tatsache konnte
implizieren, dass Aluminiumsalze, welche sich bekanntlich im Knochen ablagern, als
mogliche FGF23 Stimulatoren agieren. Weitere Studien sind notwendig, um diesem
interessanten Aspekt nachzugehen.

Diese Studie konnte keinen signifikanten Unterschied der Dialysemodalitaten
hinsichtlich FGF23 und Linksherzhypertrophie nachweisen. Die genaue Betrachtung
der Ergebniswerte lasst jedoch erahnen, dass grundsatzlich ein Unterschied
bestehen kénnte und Nachtdialysepatienten geringere FGF23 Konzentrationen und
weniger Linksherzhypertrophie aufweisen. Weitere Studien mit gréReren
Patientenkollektiven sind notig, um dieser These nachzugehen. Aul3erdem ist die
weitere Erforschung der Wirkungsweisen von FGF23 grundlegend, um
gegebenenfalls einen therapeutischen Nutzen ziehen zu kénnen. Eine Bestimmung
von FGF23 im klinischen Alltag findet derzeit aufgrund mangelnder Konsequenz
noch keine routinemafige Anwendung. Sowohl das anzuwendende Testverfahren
als auch der klinische Nutzen sind noch umstritten. Jedoch scheint die Messung von
FGF23 vor allem bei niereninsuffizienten Patienten im Hinblick auf die Prognose ein
vielversprechender Faktor zu sein **. In den vergangenen Jahren konnten viele neue
Erkenntnisse Uber FGF23 gewonnen werden. FGF23 ist auf dem besten Weg sich
als entscheidender Marker fur kardiovaskuléare Mortalitat bei niereninsuffizienten
Patienten zu etablieren. Die Mortalitatsrate von Dialysepatienten ist trotz aller
Bemihungen nach wie vor erschreckend hoch. Jegliche Ansatze, die ein besseres

Uberleben ermdglichen kénnten sollten somit verfolgt werden.
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