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1. Einleitung

1.1 Chronische Nierenkrankheit

Chronische Nierenkrankheit (,chronic kidney disease”, CKD) bezeichnet den progressiven Verlust der
Nierenfunktion im Laufe der Zeit bis hin zum Nierenversagen. CKD ist eine globale medizinische Her-
ausforderung und betrifft weltweit Millionen von Menschen (1). CKD und Nierenversagen sind trotz der
Moglichkeiten zur Nierenersatztherapie (Dialyse und Transplantation) mit erheblicher Morbiditat und
Mortalitat verbunden (2). Im Folgenden sollen kurz Epidemiologie, Ursachen, Pathophysiologie und Be-
handlungsméglichkeiten der CKD dargestellt werden.

1.1.1 Definition

Die chronische Nierenkrankheit (,chronic kidney disease“, CKD) ist definiert als irreversible,
mindestens Uber drei Monate bestehende Veradnderungen der normalen Nierenfunktion
und/oder -struktur (3, 4). Damit wird die CKD von der sogenannten akuten Nierenkrankheit
(,acute kidney injury“, AKIl) abgegrenzt, bei der akuten Schadigung und Funktionseinschran-
kungen im Vordergrund stehen und deren Ursachen oftmals auf3erhalb der Nieren selbst (und
somit entweder pra- oder postrenal) liegen (3). Die CKD umfasst dabei allerdings nicht nur den
eigentlichen Nierenschaden, sondern auch diverse systemische Manifestationen (5):

o verringerte Ausscheidung von Flussigkeit mit konsekutiver Volumenuberladung oder
verringerte Urinkonzentrationsfahigkeit mit konsekutiver Volumendepletion

o diverse Elektrolytstoffwechselstérungen, vor allem Hyperkaliamie

¢ renale Anamie durch verringerte Erythropoetin-Produktion im Nierenmark

e Stdrungen des Mineral- und Knochenstoffwechsels (,mineral bone disorder”, MBD)

e metabolische Azidose

e Hyperurikamie

o arterieller Hypertonus

e Dyslipidémie

e generalisierte Arteriosklerose

e Uramie

1.1.2 Epidemiologie der CKD und Nierenersatztherapie

CKD ist ein bedeutendes globales Gesundheitsproblem, das weltweit Millionen von Menschen
betrifft. Die Pravalenz variiert in verschiedenen Regionen und Bevoélkerungsgruppen. Schat-
zungen zufolge sind weltweit etwa 10 % der erwachsenen Bevdlkerung von CKD betroffen (2,
6, 7). Allerdings ist die Pravalenz in bestimmten Bevdlkerungsgruppen, wie alteren Menschen
oder Personen mit Diabetes oder Hypertonie, hdher (6-10).

CKOD tritt haufiger in Landern mit niedrigem und mittlerem Einkommen auf, wo der Zugang zur
Gesundheitsversorgung und die friihzeitige Erkennung moglicherweise eingeschrankt sind. In
diesen Regionen tragen soziodkonomische Faktoren, unzureichende Gesundheitsinfrastruktur



und Herausforderungen in der Krankheitsbewaltigung zur Belastung durch CKD bei (2, 6, 7,
10).

Mehrere Risikofaktoren sind mit der Entwicklung und dem Fortschreiten von CKD verbunden.
Diabetes mellitus und Hypertonie sind weltweit die fGhrenden Ursachen fur CKD (2, 7, 9). Bei
Menschen mit Diabetes kénnen hohe Blutzuckerspiegel im Laufe der Zeit die Nieren schadi-
gen und zu diabetischer Nephropathie fuhren (11, 12). Ebenso kann unkontrollierter hoher
Blutdruck die NierenblutgefaRe schadigen und die Nierenfunktion beeintrachtigen (13, 14).

Weitere Risikofaktoren fur CKD sind Fettleibigkeit, Rauchen, hdheres Alter, familiare Vorge-
schichte von Nierenerkrankungen und bestimmte ethnische Hintergriinde(6). Personen mit fa-
milidrer Vorgeschichte von Nierenerkrankungen haben ein hoheres Risiko, an CKD zu erkran-
ken, was auf eine genetische Veranlagung hinweist (15-17).

Neben diesen traditionellen Risikofaktoren legen neuere Erkenntnisse nahe, dass Umweltfak-
toren wie Luftverschmutzung und Exposition gegenuber bestimmten Toxinen ebenfalls zur
Entwicklung von CKD beitragen kénnen (2, 7).

Eine frihzeitige Erkennung und rechtzeitige Behandlung von CKD sind entscheidend, um das
Fortschreiten der Erkrankung zu verhindern und die Belastung durch damit verbundene Kom-
plikationen zu reduzieren. Offentliche Gesundheitsmafinahmen zur Sensibilisierung, Férde-
rung regelmafiger Gesundheitsuntersuchungen und Umsetzung von Praventionsmallhahmen
sind unerlasslich, um der wachsenden Belastung von CKD weltweit entgegenzuwirken(18).

Ein vollstandiges Nierenversagen entsteht meistens Uber einen Zeitraum von Jahren, kann
sich aber z. B. bei der rapid-progressiven Glomerulonephritis auch innerhalb weniger Wochen
entwickeln. (19)

Abbildung 1: Ursachen des Nierenversagens mit Nierenersatztherapie (20)
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Je nach Schweregrad wird die CKD in verschiedene Stadien eingeteilt (Abbildung 2). Als Kriterium
fur die Einteilung dienen einerseits die glomerulare Filtrationsrate (GFR), andererseits das Vorhan-
densein und Ausmal der Albuminausscheidung im Urin (gemessen durch am Albumin-zu-Kreatinin-
Verhaltnis im Urin, ,urinary albumin-to-creatinine ratio“, UACR) (20, 21).

Abbildung 2: Stadien der Niereninsuffizienz (23)

GFR- und Albuminuriekategorien bei CKD und deren Assoziation mit Prognose (KDIGO 2012)
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Die CKD fallt meistens durch laborchemische Veranderungen, wie Kreatinin- und Harnstoffanstieg,
Veranderungen des Elektrolyt- und Saure-Base-Haushalts und Anamie auf (20). Erst ab Stadium 4
bekommen die Patient*innen die Symptome der renalen Anamie, verminderte Belastbarkeit und
Fatigue (22). Im Stadium der terminalen Niereninsuffizienz (GFR < 15 ml/min/1,73 m2) treten die
Symptome Ubelkeit, Erbrechen, Juckreiz, urdmische Gastritis, urdmische Perikarditis und uréamische
Blutungsneigung, auf (20). Aullerdem haben Patient*innen haufig ein spezifisches graues Hautko-
lorit (23).

Ab einer GFR von 30 ml/min/1,73 m2 nimmt die Nierenfunktion bei Uberlastung der Restnephrone
immer weiter ab, auch wenn die Grunderkrankung behandelt wird (20). Das geschieht unabhangig
der Athiologie der CKD. Mehrere Faktoren haben Einfluss auf die Progression der CKD (5):

e Proteinurie: Als Folge glomerularer und/oder tubularer Schadigung kommt es zur anhalten-
den Proteinurie. Das induziert eine chronische Entzindung, zunehmende tubulare Atrophie
und nachfolgende interstitielle Fibrose in der Niere und flhrt somit zur weiteren Abnahme
der GFR. Ein deutlich erhohtes Risiko fur das spatere Auftreten eines Nierenversagens mit
Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie besteht hier bereits ab einer UACR von 30 (24);



e Intraglomerulare Hypertonie: Durch die Reduktion der Anzahl intakter Nephrone, werden die
verbliebenen Restnephrone durch erhdhten glomerularen Blutfluss und somit Filtrations-
druck belastet(19). Dadurch werden auch die verbleibenden Nephrone geschadigt (25). Die-
ser Zusammenhang wird auch durch die Tatsache verdeutlicht, dass die Anzahl der Ne-
phrone zum Zeitpunkt der Geburt ein lebenslanger Pradiktor flr das Auftreten von CKD ist
(26). Im Langzeitverlauf fihren glomerulare Hypertension und Hyperfiltration zur Glomeru-
losklerose und interstitiellen Fibrose mit progredientem Verlust der Nierenfunktion. Systemi-
scher arterieller Hypertonus fihrt unabhangig von der Nephronenzahl zu einem erhéhten
intraglomerularen Druck und hat somit einen entscheidenden Einfluss auf die Progression
der CKD (19);

e Dyslipidamie: Einerseits entsteht Dyslipiddmie durch die jeweils fir die CKD ursachliche
Grunderkrankung (z.B. metabolisches oder nephrotisches Syndrom). Andererseits entsteht
sie durch erhéhten oxidativen Stress, der zu vermehrter Lipidoxidation fihrt, sowie durch
Veranderungen in der Aktivitat der hepatischen und plasmatischen Enzyme (27). Bei CKD
(auler beim nephrotischen Syndrom) ist die Dyslipidamie oftmals durch relativ hohe Trigly-
ceridwerte bei gleichzeitig niedrigem HDL- und normalem LDL- und Gesamtcholesterin ge-
kennzeichnet (28). Die Dyslipidamie begunstigt die Glomerulosklerose und tragt zur Progres-
sion der CKD bei (19).

1.1.3 Therapiemoglichkeiten

Die Therapie der Wahl der terminalen Niereninsuffizienz ist die Nierentransplantation (29). Eine er-
folgreiche Nierentransplantation kann die Lebensqualitat steigern und hat ein niedrigeres Mortali-
tatsrisiko im Vergleich zu der zweiten Art der Nierenersatztherapie, der Dialyse (29). Die Dialyse
kann entweder Uber das Bauchfell (Peritonealdialyse) oder Uber einen extrakorporalen Blutkreislauf
(Hamodialyse/Hamofiltration) erfolgen. Die Peritonealdialyse ist ein kontinuierliches Verfahren, bei
dem Uber einen Katheter eine hyperosmolare Losung in die Bauchhodhle eingebracht wird. Der Aus-
tausch der Substanzen zwischen den Peritonealkapillaren der Patient*innen und der Dialysel6sung
erfolgt nach den Prinzipien von Osmose und Diffusion Uber das Peritoneum. Bei einer Himodialyse
wird das Blut meistens Uber einen Shunt in die Dialysemaschine geleitet, wo es Uber eine semiper-
meable Membran ein Austausch der Substanzen und Flissigkeitsentzug erfolgt.

Die CKD fuhrt zu einigen Begleiterkrankungen, die ebenfalls behandelt werden miissen:

e Eine niedrige glomerulare Filtrationsrate ist mit erhohtem kardiovaskularen Risiko assoziiert
(30);

e Renale Anamie ist die haufigste Komplikation einer CKD, und wird durch verminderte Eryth-
ropoietin-Produktion, chronische Entzindung in der Niere und Eisenmangel verursacht (31);

e Eine reduzierte Vitamin-D-Synthese und eine erhdhte Phosphatretention fiihren zu einem
sekundaren Hyperparathyreoidismus, was wiederum eine renale Osteodystrophie verur-
sacht (32);



e Patient*innen mit terminalen Niereninsuffizienz weisen eine gestérte Immunkompetenz auf,
aufgrund der Stérungen in zelluldren und humoralen Immunabwehr, wie z.B. eine unzu-
reichende Antikorperbildung (33) und gestorte Phagozytose (34);

o Eine fortgeschrittene Niereninsuffizienz geht mit einer verminderten renalen Kaliumausschei-
dung einher;

o Depression und Angststérungen gehoéren auch zu den haufigsten Komorbiditaten bei Pati-
ent*innen mit terminaler Niereninsuffizienz (35).

¢ In den letzten Stadien der chronischen Niereninsuffizienz (Stadium 4 und 5) wird haufig ein
Verlust und Erschépfung von Proteinspeichern beobachtet. Dieser Zustand wird als Protein-
Energy Wasting (PEW) bezeichnet. PEW wird multifaktoriell bedingt und kann neben Kach-
exie zu einer ausgepragten Hypalbuminamie fihren, was ein starker Pradiktor fur die Morta-
litat innerhalb der Gruppe mit terminalen Niereninsuffizienz ist (36).

1.2 Hamodialyse

1.2.1 Epidemiologie

Abbildung 3: Globale Pravalenz der Nierenersatztherapie (aus (5) basierend auf (38))
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Da Lander Patient*innen mit chronischer Nierenerkrankung (CKD) nicht konsequent verfolgen, kon-
nen die haufig registrierten Nierenersatztherapien nutzliche Indikatoren fur die Pravalenz von CKD
liefern. Die Karte (Abbildung 3) zeigt die Pravalenz der Nierenersatztherapie (Hamodialyse, Peri-
tonealdialyse und Nierentransplantation) pro 1 Million Einwohner nach Landern. "Daten nicht gemel-
det" bedeutet, dass entweder die Daten nicht bekannt waren oder nicht im Fragebogen fur Lander
angegeben wurden, die an der Umfrage teilgenommen haben.



175 Menschen pro 1 Millionen Einwohner erleiden eine terminale Niereninsuffizienz (37). Die
Summe der Behandlungskosten von Niereninsuffizienz betragt jahrlich 3 Milliarden Euro. In
Deutschland wurden im Jahr 2013 2.272 Nieren transplantiert, etwa 25.000 Patient*innen werden
nach einer erfolgreichen Transplantation medizinisch betreut (37). Derzeit werden in Deutschland
etwa 80.000 Patient*innen langfristig mit der Dialyse behandelt (37). Dank moderner Therapien und
einer umfassenden Versorgung nierenkranker Patient*innen verlagert sich die Dialysepflichtigkeit in
immer hohere Altersgruppen und die Zahl der Dialysepatient*innen stagniert. Die Kosten betragen
pro Patienten und Jahr je nach Dialyseart ca. 40.000 Euro und werden von den Krankenversiche-
rungen ubernommen.

USRDS (United States Renal Data System) berichtet, dass die Inzidenz der terminalen Niereninsuf-
fizienz in den USA seit 1994 bis heute um einige Prozentanteile pro Jahr gestiegen ist (38). Das liegt
vermutlich daran, dass die Grunderkrankungen der Niereninsuffizienz, wie Diabetes Mellitus und
arterielle Hypertonie, haufiger auftreten und dass der Durchschnittsalter der Bevdlkerung in den
hochentwickelten Industrieldndern immer weiter steigt(38).

Die Dialyse ist mit einer erhéhten Sterblichkeit assoziiert (39-42). Kardiovaskulare Erkrankungen
(41, 43), niedriges Serum-Albumin (44), persistierende Entziindung (45), Malnutrition (46) und Alter
(39, 41) sind einige von vielen bekannten Pradiktoren der Mortalitat bei Dialysepatient*innen.

1.2.2 Komplikationen

Die Hamodialyse ist eine lebensrettende Behandlung fir Patient*innen mit terminalem Nierenversa-
gen (ESRD), kann jedoch mit verschiedenen medizinischen Komplikationen einhergehen. Diese
Komplikationen kénnen aufgrund des Verfahrens, des zugrunde liegenden Zustands der Patient*in-
nen oder anderer Faktoren auftreten. Es ist wichtig, dass medizinisches Fachpersonal sich dieser
Komplikationen bewusst ist, um eine rechtzeitige Erkennung und angemessenes Management si-
cherzustellen.

e Hypotonie: Hypotonie oder niedriger Blutdruck ist eine haufige Komplikation wahrend der
Hamodialyse. Sie kann aufgrund schneller Flissigkeitsentfernung, autonome Dysfunktion
oder zugrunde liegender Herz-Kreislauf-Erkrankungen auftreten (47).

o Muskelkrampfe: Muskelkrampfe zeichnen sich durch plétzliche, schmerzhafte Muskelkon-
traktionen aus und kénnen wahrend oder nach der Dialyse auftreten. Die genaue Ursache
ist nicht vollstandig verstanden, aber es wird vermutet, dass sie mit Fllssigkeits- und Elekt-
rolytungleichgewichten zusammenhangt (48).

e Dialyse-Dysaquilibrium-Syndrom: Dieses Syndrom tritt auf, wenn die Harnstoffwerte wah-
rend der Dialyse schnell abnehmen, was zu Hirnédemen fiihrt. Es kann zu neurologischen
Symptomen wie Kopfschmerzen, Ubelkeit, Krampfanfallen oder sogar Koma filhren (49).

¢ Infektionen: Infektionen kénnen an der Stelle des Gefallzugangs oder an anderen Kdorper-
stellen auftreten. Infektionen im Zusammenhang mit Kathetern im Blutkreislauf und Infektio-
nen an der Zugangsstelle sind besonders problematisch (50).
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¢ Thrombosen: Thrombosen kénnen im Gefalizugang auftreten und zu einer Funktionsstérung
des Zugangs fuhren. Ursachen kénnen unzureichende Antikoagulation, Stenosen oder hy-
perkoagulierbare Zustande sein (51).

o Kardiovaskulare Komplikationen: Hamodialysepatient*innen haben ein erhdhtes Risiko flr
kardiovaskulare Erkrankungen wie Herzinsuffizienz, Herzinfarkt und Arrhythmien. Flissig-
keits- und Elektrolytungleichgewichte, Hypertonie und Gefaliverkalkungen tragen zu diesen
Komplikationen bei (49, 52).

o Anamie: Anamie ist eine haufige Komplikation bei Hamodialysepatient*innen, hauptsachlich
aufgrund einer reduzierten Produktion von Erythropoietin durch die geschadigten Nieren und
erhdhtem Blutverlust wahrend der Dialyse (53).

e Stérungen des Mineral- und Knochenstoffwechsels: Patient*innen, die sich einer Hamodia-
lyse unterziehen, haben haufig Stérungen im Mineral- und Knochenstoffwechsel, darunter
Hyperphosphatamie, Hypokalzamie und sekundarer Hyperparathyreoidismus (54, 55).

¢ Amyloidose: Langzeit-Hamodialysepatient*innen kénnen eine Amyloidose entwickeln, eine
Erkrankung, bei der sich das Protein Beta-2-Mikroglobulin in Geweben ansammelt und zu
Gelenkschmerzen, Karpaltunnelsyndrom und Knochenzysten fuhrt (56, 57).

e Pruritus: Pruritus, oder starkes Jucken, ist eine haufige Komplikation bei Hamodialysepati-
ent*innen und kann sich erheblich auf ihre Lebensqualitat auswirken. Die genaue Ursache
ist unbekannt, kann aber mit harnstoffhaltigen Toxinen und trockener Haut zusammenhan-
gen (58).

¢ Komplikationen des Dialysezugangs: Komplikationen im Zusammenhang mit dem Gefalizu-
gang umfassen Stenosen, Infektionen, Aneurysmenbildung und Thrombosen. Dies kann zu
einer Funktionsstérung des Zugangs und der Notwendigkeit von Eingriffen oder Zugangsre-
visionen fuhren (49, 59).

e Metabolische Azidose: Bei Hamodialysepatient*innen kann es aufgrund der Anhaufung von
Stoffwechselabfallprodukten zu einer metabolischen Azidose kommen, die sich durch einen
niedrigen pH-Wert und niedrige Bikarbonatwerte auszeichnet (60).

o Hamodialyse-assoziierte Amyloid-Angiopathie: Bei dieser Erkrankung kommt es zur Ablage-
rung von Amyloidfibrillen in kleinen Blutgefal3en des Gehirns, was zu intrazerebralen Blutun-
gen fuhren kann (61).

1.2.3 Aktuelle Entwicklungen und zukiinftige Mdglichkeiten

Die Hamodialyse, als lebenserhaltende Behandlung bei terminaler Niereninsuffizienz (ESRD), ent-
wickelt sich weiter, um die Ergebnisse fur Patient*innen zu verbessern und die Lebensqualitat zu
steigern. Mehrere aktuelle Trends und zukunftige Entwicklungen pragen das Feld der Hdmodialyse.

Personalisierte Medizin: Das Konzept der personalisierten Medizin gewinnt in der Hamodialyse
an Bedeutung, um Behandlungsansatze auf individuelle Patientenmerkmale wie Genetik, Begleiter-
krankungen und residualer Nierenfunktion zuzuschneiden. Die personalisierte Medizin hat das Po-
tenzial, die Therapie zu optimieren und die Ergebnisse fur die Patient*innen zu verbessern (62).
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Heimhamodialyse: Die Heimhamodialyse erméglicht es den Patient*innen, Dialysebehandlungen
im eigenen Zuhause durchzufuhren. Dieser Ansatz bietet Flexibilitat, erhohte Autonomie und poten-
zielle Verbesserungen bei Patientenzufriedenheit und Therapietreue (63).

Tragbare Gerate: Fortschritte in der Technologie haben zur Entwicklung von tragbaren Hamodia-
lysegeraten geflihrt. Diese Gerate sind darauf ausgelegt, Mobilitat und Bequemlichkeit zu verbes-
sern und den Patient*innen eine groRRere Flexibilitat bei ihren Behandlungsterminen und ihrem Le-
bensstil zu bieten (64).

Verbesserte Dialysemembranen: Forscher untersuchen neue Materialien und Designs fur Dialy-
semembranen, um die Clearance von geldsten Stoffen, die Biokompatibilitat sowie die Entfernung
von mittelgroRen Molekulen und uramischen Toxinen zu verbessern. Diese Fortschritte zielen darauf
ab, die Effizienz der Dialyse zu steigern und Komplikationen zu minimieren (65).

Innovative Dialyseldsungen: Forscher untersuchen neue Dialyseldésungen, die den FlUssigkeits-
haushalt, den Elektrolythaushalt und die Saure-Basen-Homdostase optimieren kdnnen. Diese Inno-
vationen haben das Potenzial, die Ergebnisse fir die Patient*innen zu verbessern und das Risiko
von Komplikationen im Zusammenhang mit Flussigkeits- und Elektrolytungleichgewichten zu verrin-
gern (66).

Alternative Gefalizugangswege: Es werden Anstrengungen unternommen, um alternative Gefaf-
zugangswege zu entwickeln, die die Einschrankungen und Komplikationen im Zusammenhang mit
arteriovendsen Fisteln und Bypassen Uberwinden kdnnen. Neue Ansatze wie implantierbare Gerate
und gewebetechnische Bypasse zeigen vielversprechende Ergebnisse zur Verbesserung des Zu-
gangserfolgs (67).

Regenerative Medizin: Das Gebiet der regenerativen Medizin birgt das Potenzial, Therapien zur
Regeneration oder Reparatur geschadigter Nierengewebe zu entwickeln. Strategien, die Stammzel-
len, Gewebeengineering und Biomaterialien einbeziehen, werden erforscht, um die Nierenfunktion
zu verbessern und die Notwendigkeit einer chronischen Dialyse zu verringern (68).

Erweiterte Uberwachung und Telemedizin: Fortschritte in der Telemedizin und der Ferniiberwa-
chung ermdglichen die Echtzeitverfolgung von Vitalparametern, Laborwerten und Dialyseparame-
tern der Patient*innen. Diese Entwicklungen erleichtern die frihzeitige Erkennung von Komplikatio-
nen, proaktive Interventionen und eine verbesserte Patientenbetreuung (63).

Wahrend Forschung und Innovation weiterhin Fortschritte in der Hdmodialyse vorantreiben, ist das
Ziel, die Therapie zu optimieren, die Ergebnisse fur die Patient*innen zu verbessern und die Ge-
samterfahrung fur Menschen mit ESRD zu verbessern.
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1.3 Frailty

Frailty ist ein Syndrom, das zunachst in der Geriatrie etabliert wurde (69). Es zeichnet sich durch
den Verlust von physiologischen Reserven und erhdhte Vulnerabilitat gegentber den Belastungs-
faktoren aus (70). Frailty ist nicht mit einer Behinderung gleichzusetzen, vielmehr stellt es eine Vor-
stufe dar, die eine Behinderung als Folge haben kann. In hohem Alter kann Frailty als ein physiolo-
gischer Zustand betrachtet werden (71, 72). Frailty als Syndrom ist mit einer deutlichen Verschlech-
terung der Gesamtprognose von betroffenen Patient*innen assoziiert (73-75).

1.3.1 Konzept und Definition

Es gibt noch keine einheitliche Definition von Frailty, die tGberall auf der Welt anerkannt ware. Viele
Wissenschaftler haben versucht, ein einheitliches Konzept fir Frailty zu entwickeln. Es gibt 2 domi-
nierende Modelle fiir Frailty:

e Der physische Frailty-Status nach Fried et al. (76)

e Akkumulation von Defiziten nach Rockwood et al. (77)

1.3.1.1  Frailty-Modell nach Fried

Tabelle 1: Fried’s Frailty-Modell

Messwerte in Cardiovascular Health
Kriterien Study

Ungewoliter Gewichtsverlust > 4,5 kg ungewollter Gewichtsverlust in

vergangenem Jahr

Erschopfung Erschopfung (Selbsteinschatzung)

Muskelschwéche Handkraft: niedrigste 20% (nach Ge-

schlecht und BMI)

Langsame Gehgeschwindigkeit Gehzeit/4,5 m: langsamste 20% (nach

Geschlecht und GroRe)

Geringe korperliche Aktivitat Kcal/Woche: niedrigste 20%
Manner < 383 Kcal/Woche
Frauen < 270 Kcal/Woche
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Beurteilung: Positiv fir Frailty-Status: > 3 Kriterien vorhanden
pre-frail: 1 oder 2 Kriterien vorhanden

Das Konzept, das 2001 von Fried et al. etabliert wurde, ist eins der altesten und am meisten ver-
wendeten Konzepte fur Frailty. Es wurde anhand Daten von ca. 5300 Teilnehmern der Cardiovas-
cular Health Study etabliert. Fried's ,physischer Frailty-Status® befasst hauptsachlich kérperliche und
funktionelle Fahigkeiten. Laut Fried tragen viele physische Faktoren zur Entwicklung von Frailty bei,
u.a. chronische Unterernahrung, neuroendokrine Dysregulationen, muskuloskelettale Degeneration
und Komorbiditaten. Fried’s Frailty-Modell besteht aus 5 Komponenten (Tabelle 1). Diese sind un-
gewollter Gewichtsverlust, Erschépfung, Muskelschwache, verlangsamte Gehgeschwindigkeit und
verminderte korperliche Aktivitat(76).

1.3.1.2 Frailty-Modell nach Rockwood

Basierend auf die Canadian Study of Health and Aging(CSHA) etablierten Rockwood et al. ein neues
Frailty-Konzept(78). Bei diesem Konzept wird Frailty als Akkumulation von einzelnen Defiziten defi-
niert. Ein CSHA-Frailty-Index wurde entwickelt, der 70 mogliche Defizite oder klinische Beschwerden
umfasst. Das Modell von Rockwood et al. beschrankt sich nicht nur auf physische und korperliche
Fahigkeiten wie Mobilitat, Aktivitdt und Kraft, sondern auch auf psychische und kognitive Schwierig-
keiten, bis hin zu Einschrankungen bei der Bewaltigung von Alltagsaktivitaten (79).

1.3.2 Assessment von Frailty

Da noch kein einheitliches Konzept fur Frailty existiert, gibt es auch keinen Goldstandard fur Asses-
sment von Frailty. Aktuell existieren viele validierte Assessmentinstrumente fur Frailty. Sie variieren
stark untereinander. Einige fokussieren sich speziell auf die physischen Funktionen, wahrend die
anderen sich hauptsachlich auf die Doméane wie soziales Leben, psychische und kognitive Fahig-
keiten fokussieren. In Abhangigkeit von Kriterien unterscheiden sich die Assessmentinstrumente an
bendtigtem Zeitaufwand und Methodik.

1.3.2.1 Frailty-Status nach Fried (76)

Die einzelnen Komponenten der Frailty-Status nach Fried wurden in Tabelle 1 dargestellt. Ungewoll-
ter Gewichtsverlust wird als Verlust von Uber 4,5 kg Gewicht im vergangenen Jahr definiert. Die
Mudigkeit und Erschépfung wird mittels CES-D Depression Scale erhoben. Die Muskelschwache
wird in Form von Handkraft mittels eines Dynamometers gemessen. Als Mal fir die Gehgeschwin-
digkeit wird die fur ca. 4,5 m bendtigte Zeit angenommen. Die korperliche Aktivitat wird mittels Min-
nesota Leisure Time Activity Questionnaire in Kalorien erfasst. Bei 0 Punkten werden Patient*innen
als robust, bei 1 oder 2 Punkten als pre-frail, und ab 3 Punkten als frail eingestuft.
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1.3.2.2 Clinical Frailty Scale (79)

Rockwood et al. etablierten den CSHA-Frailty-Index, der aus 70 mdglichen Defiziten bzw. klinischen
Beschwerden besteht. Aufgrund des hohen Zeit- und Ressourcenaufwand, den der CSHA-Frailty-
Index mit sich bringt, wurde die Clinical Frailty Scale (CFS) entwickelt. Die CFS besteht aus 7 Punk-
ten und ist fur die Praxis besser geeignet. Dabei wird Frailty in 7 Grade eingeteilt (Tabelle 2). Die
entscheidenden Kriterien sind Komorbiditaten und Einschrankungen im alltaglichen Leben.

Tabelle 2: Clinical Frailty Scale (79)

1) very fit Robust, aktiv und energetisch, motiviert und ge-

sund; Personen in dieser Gruppe trainieren re-

gelmafig und sind die Fittesten innerhalb ihrer
Altersgruppe

2) well Keine aktiven Krankheitssymptome, aber weni-
ger fit als die Personen in Kategorie 1

3) well, with treated comor-| Die Krankheitssymptome dieser Personengruppe
bid disease sind besser kontrolliert als die in Kategorie 4

4) apparently vulnerable Auch wenn sie nicht auf externe Hilfen im Alltag

angewiesen sind, sind Personen in dieser Kate-

gorie aufgrund ihrer Krankheitssymptome oft in
ihren Aktivitaten eingeschrankt

5) mildly frail Personen in dieser Kategorie sind offensichtlich
in ihren Aktivitdten verlangsamt und bendtigen
Hilfe bei anspruchsvollen Alltagsaktivitaten

6) moderately frail Personen in dieser Kategorie bendtigen Hilfe bei
allen auRerhauslichen Tatigkeiten und bei der
Haushaltsfuhrung

7) severely frail Komplett auf externe Hilfe angewiesen; terminal
erkrankt
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1.3.2.3 Edmonton Frail Scale (80)

Die von Rolfson et al. entwickelte Edmonton Frail Scale zeichnet sich durch ihre einfache Anwend-
barkeit durch Nicht-Mediziner aus. Die EFS beinhaltet 10 Domanen:

1.
2.
3.

6
7
8.
9

Kognition: Uhrentest.
Allgemeiner Gesundheitsstatus: Selbsteinschatzung.
Anzahl der Krankenhausaufenthalte in vergangenem Jahr.

Funktionelle Unabhangigkeit: Anzahl von Alltagsaktivitaten, bei denen die Person auf Hilfe
angewiesen ist.

Soziale Unterstitzung: Die Méglichkeit einer Hilfeleistung durch einen Angehdrigen, bei Be-
darf.

Medikation: Einnahme von tUber 5 Medikamenten.
Ernahrungszustand: Gewichtsverlust.
Stimmung: traurige bzw. depressive Verstimmung.

Kontinenz: Urininkontinenz

10. Funktionelle Performance: Timed-Up-and-Go

Die Doméanen 1,2,3,4,5 und 10 werden je nach Auspragung mit 0, 1 oder 2 Punkten bewertet. Die
Domanen 6,7,8,9 sind dichotom und werden mit O oder 1 Punkt bewertet. Der maximale Score be-
tragt 17. Die Personen mit einem Score von 0-5 werden als non-frail, 6-7 als vulnerabel, 8-9 als
leicht frail, 10-11 als mittelgradig frail, 12-17 als sehr frail eingestuft.

Um die Anwendbarkeit der EFS in der Praxis weiter zu vereinfachen modifizierten Hilmer et al. die
EFS, indem sie den Timed-Up-and-Go-Test durch Selbsteinschatzung der eigenen Leistungsfahig-
keiten ersetzten. So, entstand daraus die Reported Edmonton Frail Scale (81).
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1.3.2.4 Tilburg Frailty Indicator (82)

Es wurden mehrere Assessment-Instrumente fur Frailty entwickelt, die sich hauptsachlich auf die
physische Komponente fokussierten. Gobbens et al. entwickelten 2010 den TFI, bei dem die soziale
und psychologische Komponente von Frailty dominieren. TFIl besteht aus Teilen A und B. Der Teil
A enthalt 10 Fragen, die soziodemographische Daten erheben. Der Teil B besteht aus 3 Kategorien
und erhebt die physische, psychische und soziale Komponente mit 15 Fragen (Tabelle 3). Der Teil
B ist bei der Beurteilung des Frailty-Status entscheidend. Die maximale Punktzahl betragt 15. Bei
25 Punkten wird die Person als frail eingestuft.

Tabelle 3: Tilburg Frailty Indicator (82)

Teil A - Determinanten von Frailty

Geschlecht Selbsteinschatzung des Lebensstils
Alter Komorbiditaten

Familienstand
Schwere Lebensereignisse (Erkran-
Geburtsland kung; Tod oder Erkrankung eines
Angehoérigen; Unfall; Scheidung)

Hoéchster Schulabschluss

Zufriedenheit Uber eigenen Haus-

Monatliches Einkommen
halt

Teil B - Komponenten von Frailty

Physische Komponente Psychologische Komponente

Selbsteinschatzung der physi-

schen Gesundheut Erinnerungsprobleme

Ungewollter Gewichtsverlust Getribte Stimmung
Probleme beim Gehen Nervositat oder Angstlichkeit
Gleichgewichtsstérungen Umgang mit Problemen

Schlechtes Hor- und Sehvermo- .
Soziale Komponente

gen
Schwache in den Handen Soziale Unterstiitzung
Mudigkeit Alleine Leben

Menschen um sich vermissen
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1.3.25 FRAIL-Scale (83)

Die International Academy of Nutrition, Health, and Aging (IANA) entwickelte 2008 ein neues Instru-
ment zur Erhebung von Frailty. Die FRAIL-Scale besteht aus nur 5 Komponenten und befasst aus-
schliel3lich physische Komponente (Tabelle 4). Alle 5 Punkte werden durch Selbsteinschatzung be-
antwortet. Dies sollte zu einem Screening-Tool fur Frailty werden, das mit minimalem Zeit- und Res-
sourcenaufwand angewendet werden konnte. Jede Frage wird mit O oder 1 Punkt bewertet. Bei
insgesamt O Punkten wird die Person als non-frail, bei 1-2 Punkten als pre-frail, und bei 23 Punkten
als frail eingestuft.

Tabelle 4: FRAIL (83)

Fatigue

Resistance (ability to climb 1 flight of stairs)
Ambulation (ability to walk 1 block)
llinesses (greater than 5)

Loss of Weight (>5%)

1.3.2.6 SHARE-FI (84)

Anhand der Daten der Kohortenstudie SHARE (Survey of Health, Ageing and Retirement in Europe),
die in 12 europaischen Landern von 2004 bis 2008 durchgeflhrt wurde, entwickelten Romero-
Ortuno et al. ein neues Instrument zur Erhebung von Frailty, SHARE-Frailty-Instrument (SHARE-FI).
Das SHARE-FI besteht, genauso wie die FRAIL-Scale, aus 5 Domanen. Dabei handelt es sich eben-
falls um physische Komponenten. 4 von 5 Domanen werden durch Selbsteinschatzung beantwortet:
Erschopfung; Appetitverlust; Probleme beim Gehen; Verlust der Aktivitdten. Im Vergleich zu der
FRAIL-Scale enthalt das SHARE-FI eine Handkraftmessung, die mittels eines Dynamometers
durchgefuhrt wird. Das ermoglicht eine bessere Beurteilung des kdrperlichen Zustands. Die maxi-
male Punktzahl betragt 5. Bei 0 Punkten wird die Person als non-frail, bei 1-2 Punkten als pre-frail,
und bei 23 Punkten als frail eingestuft.

1.3.3 Frailty und Dialyse

Frailty wird als ein Syndrom des hohen Alters akzeptiert. Chronische Niereninsuffizienz und hoher
Alter werden mit &hnlichen klinischen Erscheinungsbildern assoziiert, wie z. B. Verlust von Aktivita-
ten, Muskelmassenverlust, Komorbiditaten, Abnahme der physischen und kognitiven Fahigkeiten.

Shilpak et al. kamen 2004 als Erste zur Hypothese, dass Frailty mit einer chronischen Niereninsuf-
fizienz (CKD) assoziiert sein kann (85). Diesen Zusammenhang untersuchten sie bei 5808 Teilneh-
menden der Cardiovascular Health Study (CHS). Als Assessment-Tool fiur Frailty wurde Fried’s
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Frailty-Status benutzt. Ab einem Kreatininwert von 21,5 mg/dl wurden die Patient*innen als nieren-
insuffizient definiert. Die Teilnehmer mit einer Niereninsuffizienz hatten 3-fach héhere Wahrschein-
lichkeit frail zu sein, im Vergleich zu denen, die eine normale Nierenfunktion hatten. Damit konnten
sie feststellen, dass es einen kausalen Zusammenhang zwischen CKD und Frailty gibt.

Eine weitere Studie ergab 2009, dass eine Langzeitdialyse zum Verlust der Selbststandigkeit bei
Senioren fuhren kann (86). 30% der Patient*innen, die davor selbstandig lebten, waren 1,5 Jahre
nach der Initiierung der Dialysebahandlung im Alltag auf Hilfe angewiesen.

Eine 2014 von Isoyama et al. durchgefuhrte Studie konnte bei Dialysepatient*innen eine direkte
Assoziation zwischen Mortalitat und einer Sarkopenie feststellen, was ein wichtiger Bestandteil von
Frailty ist (87).

Johansen et al. fuhrten 2007 eine Studie durch, die bei 2393 Probanden der Dialysis Morbidity and
Mortality Study (DMMS) eine Korrelation zwischen einer terminalen Niereninsuffizienz und Frailty
analysierte (88). Das Ziel der Studie war, die Pravalenz von Frailty unter Dialysepatient*innen zu
untersuchen und eine Assoziation von Frailty mit Mortalitdt und Hospitalisierung zu erfassen. Zwei
Drittel der Patient*innen (67,7%) wurden als frail identifiziert. Die Wahrscheinlichkeit innerhalb eines
Jahres nach dem Studieneinschluss zu sterben war bei Frail-Patient*innen ca. 3-mal hdher als bei
Non-frail-Patient*innen (adjusted HR 2.24; 95% CI 1.60 to 3.15). Die Frail-Patient*innen wurden 2-
mal haufiger hospitalisiert, als die Non-Frail-Patient*innen (adjusted HR 1.98; 95% CI 1.41 to 1.87).

Seitdem wurden zahlreiche neue Studien durchgeflihrt, die Frailty bei Dialysepatient*innen unter-
suchten (89-93). Die Pravalenz von Frailty variierte abhangig von dem Assessmentinstrument zwi-
schen 32% (92) und 73% (89). Alle diese Studien konnten eine direkte Assoziation zwischen Frailty
und erhéhter Mortalitat und Hospitalisierung bei Dialysepatient*innen nachweisen, unabhangig von
Alter, Dialyseart oder anderen Risikofaktoren.

Die Griinde fir eine hohe Pravalenz von Frailty unter Patient*innen mit einer Niereninsuffizienz kénn-
ten Folgende sein:
e Eine chronische Niereninsuffizienz beschleunigt den Alterungsprozess und erhdht biolo-
gisches Alter eines Erkrankten (94, 95).

e Das Durchschnittsalter von Patient*innen, die an einer Niereninsuffizienz leiden, steigt
(96, 97). So stellen Senioren einen wachsenden Anteil an Patient*innen mit chronischer
Niereninsuffizienz dar.

e In hohem Alter kdnnen nicht nur physische Fahigkeiten fur Frailty entscheidend sein,
sondern auch psychische und kognitive Fahigkeiten, die durch Isolation, Depression,
Verlust von Angehdrigen usw. beeinflusst werden kénnen.

e Aufgrund einer chronischen Entziindung kénnen Dialysepatient*innen durchgehend in
einem katabolen Zustand sein (98, 99). Die speziellen diatetischen Einschrankungen der
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Dialysepatient*innen und ein uramiebedingter Appetitverlust resultiert in eine Malnutri-
tion. Dies fuhrt zu Protein Energy Wasting (100). PEW ist eine der Ursachen von Sarko-
penie (97).

1.4 Fragestellung und Zielsetzung

Frailty als Syndrom ist mit einer deutlichen Verschlechterung der Gesamtprognose von betroffenen
Patient*innen assoziiert (101). Das Auftreten einer terminalen Niereninsuffizienz ist ebenfalls unab-
hangig mit einer erhéhten Mortalitat bei betroffenen Patient*innen assoziiert (102). Frailty in Kombi-
nation mit der terminalen Niereninsuffizienz sinkt das Gesamtiiberleben weiter (87). Wahrend die
Studie von Lee et al. (103) zur Erhebung des Frailty-Status einen 36 ltems umfassenden Fragebo-
gen verwendet hat, stehen inzwischen auch neuere, deutlich kirzere Fragebdgen zur Verfligung
(104).

Das Ziel der Studie ist es zu prifen, inwieweit mit SHARE-FI das Vorhandensein von Frailty bei
Dialysepatient*innen erfasst werden kann. Die folgenden Fragen sollen konkret beantwortet werden:

e Ist die Erhebung des Frailty-Status mittels deutschem SHARE-FI in der ambulanten Dialyse
umsetzbar?

o Korreliert der so erhobene Frailty-Status mit dem Gesamt- und/oder krankenhausfreien
Uberleben der Dialysepatient*innen?
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2. Methoden

2.1 Studiendesign

Zur Beantwortung der oben genannten Fragen wurde im Rahmen der vorliegenden Arbeit im Zeit-
raum von Februar 2019 bis September 2020 eine multizentrische, nicht-interventionelle und pros-
pektive Studie inklusive zweckgebundener, studienbegleitender Bioprobensammlung durchgefiihrt.
Die teilnehmenden Zentren waren allesamt ambulante Dialysezentren in Munchen:

Dialyse im Zentrum (DiZ Minchen Nephrocare GmbH), Lindwurmstrafe 23, 80337 Minchen
Kuratorium fur Hamodialyse (KfH) Elsenheimerstral’e, Elsenheimerstralle 63, 80687 Minchen
Kuratorium fur Hamodialyse (KfH) Unterhaching, HauptstralRe 2, 82008 Unterhaching

Dialyseabteilung, Medizinische Klinik und Poliklinik 1V, LMU-Klinik Mldnchen, Ziemssenstralie 1,
80336 Munchen.

Samtliche Bioproben zur spateren Bestimmung von Laborparametern wurden im Institut fir Labora-
toriumsmedizin, LMU-Klinikum, Marchioninistr. 15, 81377 Munchen eingelagert. Die prospektive Da-
tenerhebung wurde von der lokalen Ethikkommission genehmigt (Ethikantrag-Nr 17-380).

2.2 Patient*innenkollektiv

Alle Patient*innen wurden zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses mit der Diagnose CKD 5-D mit
Nierenersatztherapie behandelt. Die Patient*innen befanden sich aufgrund des Nierenversagens
dreimal wochentlich fur vier Stunden in arztlicher Behandlung in Dialysezentren, so dass ihnen durch
diese Studie kein zeitlicher Mehraufwand entstand. Die vollstandigen Einschlusskriterien der Studie
waren:

e Alter 2 18 Jahre

¢ Nierenversagen mit Nierenersatztherapie (Hamodialyse/Hamodiafiltration)
e schriftliches Einverstandnis zur Teilnahme an der Studie

Ausschlusskriterien fiir die Studie waren:
e Alter £ 18 Jahre

e Patient*innen und Patientinnen, die nicht eingewilligt haben oder nicht einwilligungsfahig sind

2.3 Erstellung der Studiendatenbank

Aus den Patientenakten der teilinehmenden Studienzentren wurden folgende Daten erfasst und in
eine Datenbank eintragen (Microsoft Excel®, Microsoft, Redmond, WA, USA).

e Geburtsdatum
o Korpergrole
e Trockengewicht
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o Nierenersatzverfahren und -dauer
e Beginn der Dialysebehandlung

e Vorerkrankungen

o Medikamentenanamnese

e vorbekannte Laborwerten

Aus Gewicht und Grofie wurde der Body-Mass-Index wie folgt berechnet: BMI= kg /m? (Gewicht in
Kilogramm/ die Korpergrofie in Metern?).

Das Vorhandensein der folgenden Vordiagnosen wurde explizit erfasst:

e renale Anamie (Hb <10g/dI)

o arterieller Hypertonie

e Diabetes mellitus

e periphere-arterielle Verschlusskrankheit

e Adipositas

e koronare Herzerkrankung

e Herzinsuffizienz

o aktive oder durchgemachte onkologische Erkrankung

e thromboembolische Ereignisse wie Herzinfarkt, Schlaganfall, tiefe Beinvenenthrombose und
Lungenarterienembolie.

2.4 Frailty-Assessment

Bei allen Patient*innen wurde der Frailty-Status ermittelt. Dabei wurde in der vorliegenden Arbeit
das 2001 von Fried et al. entwickelte Model zugrunde gelegt (76). Fir das Assessment des Frailty-
Status wurde das von Romero-Ortuno et al. modifizierte SHARE-FI-Messinstrument verwendet (84).
Das Instrument (Tabelle 5) besteht aus den finf Komponenten ,Erschépfung®, ,Appetitverlust®, ,kor-
perliche Schwache®, ,Probleme beim Gehen* und ,niedrige kdrperliche Aktivitat‘. Das Messinstru-
ment wurde von einem geubten Assessor angewendet, um innerhalb der Studie einen Inter-Rater-
bias auszuschlief3en. Im Folgenden wird die Erhebung der einzelnen Komponenten kurz dargestellt:

Der Parameter ,Erschépfung® wurde erhoben, indem die Patient*innen gefragt wurden, ob sie wah-
rend des letzten Monats zu wenig Energie hatten fur Aktivitaten, die sie gerne unternehmen wollten.
Die Antwortmdglichkeiten waren dichotom (,Ja“ oder ,Nein®); bei der Antwort ,Ja“ wurde ein Punkt
vergeben.

Der Parameter ,Appetitverlust® wurde erhoben, indem die Patient*innen gefragt wurden, ob sie wah-
rend des letzten Monats weniger Verlangen nach Essen hatten bzw. weniger gegessen hatten als
normalerweise. Die Antwortmoéglichkeiten waren dichotom (,Ja“ oder ,Nein“), bei der Antwort ,Ja“
wurde ein Punkt vergeben.

Der Parameter ,Schwache® wurde mittels digitalem Handkraft-Dynamometer (DHD-3, SAEHAN Me-
dical, Chungbuk, Stidkorea) strukturiert erhoben. Die Messungen wurden unmittelbar pradialytisch,



22

seitengetrennt im Sitzen bei einem auf 90° abgewinkelten Arm durchgefiihrt. Die Patient*innen wur-
den hierzu gebeten, das Messgerat mit der Hand so stark wie mdglich zusammenzudricken. Es
wurden flr die rechte und linke Hand jeweils zwei Versuche durchgefiihrt und sodann der héchste
Wert aus 4 Messungen dokumentiert. Bei Messwerten unterhalb der von der Literatur (105) vorge-
gebenen Cut-Off-Werte wurde ein Punkt vergeben.

Cut-Off-Werte:

Méanner

< 29 kg (BMI < 24 kg/m2)

< 30 kg (BMI 24,1 — 28 kg/m2)
< 32 kg (BMI > 28 kg/m2)

Frauen

< 17 kg (BMI < 23 kg/m2)

< 17,3 kg (BMI 23,1 — 26 kg/m?)
< 18 kg (BMI 26,1 — 29 kg/m?)
< 21 kg (BMI > 29 kg/m?)

Der Parameter ,Probleme beim Gehen® wurde erhoben, indem die Patient*innen jeweils gefragt
wurden, ob sie aufgrund gesundheitlicher Probleme Schwierigkeiten haben, 100 Meter auf ebener
Flache zu gehen und/oder eine Treppe hochzusteigen. Die Antwortmdglichkeiten waren fiir beide
Fragen dichotom (,Ja“ oder ,Nein®), bei mindestens einer Antwort ,Ja“ wurde ein Punkt vergeben.

Der Parameter ,Niedrige korperliche Aktivitat® wurde erhoben, indem den Patient*innen folgende
Frage gestellt wurde: ,Wie oft gehen Sie Tatigkeiten nach, die wenig oder mafig viel Energie kosten,
wie Gartenarbeit, Autowaschen oder Spazierengehen? Die Antwortmaoglichkeiten waren in diesem
Fall ,kaum oder nie“, ,1- bis 3-Mal im Monat®, ,1- bis 3-Mal die Woche* und ,taglich“. Bei den Ant-
worten ,kaum oder nie“ und ,1- bis 3-Mal im Monat“ wurde ein Punkt vergeben.

Der Frailty-Score wurde berechnet, indem die erhobenen Punkte summiert wurden. Patient*innen
mit einem Frailty-Score von 0 wurden als ,non-frail“, mit Frailty-Scores von 1 und 2 als ,pre-frail®,
und mit einem Frailty-Score von 23 als “frail“ eingestuft.



23

Tabelle 5: SHARE-FI

Hatten Sie im letzten Monat zu we-
nig Energie fur Aktivitaten, die sie
gerne unternehmen wollten?

Nein

Ja

Wie war |hr Appetit im letzten Mo-
nat?
ODER
Haben Sie im letzten Monat mehr
oder weniger gegessen als nor-
mal?

mehr

weniger Verlangen nach Essen

weniger

Hochster Messwert aus 4 Messun-
gen mit Dynamometer (2 pro
Hand), cut-offs:

Manner: <29 kg
kg/m2)

(BMI <24

<30 (BMI 24.1-28)
<32 (BMI > 28)

<17 (BMI < 23)
<17.3 (BMI 23.1-26)
<18 (BMI 26.1-29)
<21 (BMI > 29)

Frauen:

Messwert:

Trockengewicht;

GroRe:

BMI:

Nein

Ja

Hatten Sie aufgrund gesundheitli-
cher Probleme Schwierigkeiten da-
mit, 100 Meter weit zu gehen?

ODER
Hatten Sie aufgrund gesundheitli-

cher Probleme Schwierigkeiten da-
mit, eine Treppe hochzusteigen?”

Nein

Ja

Wie oft gehen Sie Tatigkeiten
nach, die wenig oder mafig viel
Energie kosten, so wie Gartenar-
beit, Auto waschen oder Spazieren
gehen?

kaum oder nie
1-3x/Monat

1-3x/Woche

taglich

Summe

(Punkte)

Ein Punkt pro fett-gedruckte Antwort
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2.5 Follow-Up

Die Follow-Up-Zeit in der Studie betrug ein Jahr. Zum definierten Zeitpunkt 365 Tage nach dem
initialen Assessment wurde anhand der Patientenakten ermittelt,

1. ob Patient*innen verstarben
a. wenn ja, wann
2. ob Patient*innen hospitalisiert wurden und
a. wenn ja, wann der erste Tag ihres Krankenhausaufenthaltes war.

Die erhobenen Daten wurden dann in die Datenbank eingetragen.

2.6 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mithilfe von SPSS fiir Windows, Version 25.0 (SPSS Inc. IBM,
Armonk, NY, USA). Die erhobenen Daten wurden aus der Excel-Datenbank in SPSS importiert.
Zunachst wurden die erhobenen Daten deskriptiv ausgewertet und tabellarisch sowie grafisch dar-
gestellt. Fur kategoriale Variablen erfolgte eine Ermittlung der absoluten und prozentualen Haufig-
keiten sowie eine grafische Darstellung. Fir stetige Variablen werden Mittelwert, Median und Stan-
dardabweichung angegeben. Im zweiten Schritt der Auswertung wurden verschiedene inferenzsta-
tistische Methoden angewendet: Unterschiede in der Verteilung stetiger Variablen zwischen ver-
schiedenen Gruppen wurden mittels einfaktorieller Varianzanalyse (ANOVA) untersucht. Zur Korre-
lationsanalyse zweier stetiger Variablen oder einer stetigen und einer ordinalen Variable wurden
Korrelationstests nach Spearman durchgefihrt. Bei Vergleichen mit kategorialen Variablen wurden
Chi-Quadrat-Test verwendet. Zur Untersuchung eines moglichen Zusammenhangs von einzelner
Patientencharakteristika als Pradiktorvariablen fur den Frailty-Status wurden univariate logistische
Regressionsanalysen und Cox-Regressionen verwendet. Die Analysen zum gesamt- und Hospitali-
sierungsfreien Uberleben erfolgten mittels der Kaplan-Meier-Methode, die errechneten Kaplan-
Meier-Kurven der einzelnen Gruppen jeweils mittels Log-Rank-Test verglichen wurden. Multivariate
Analysen erfolgten anhand von Cox-Proportional-Hazards-Modellen, wobei Hazard-Ratios mit ei-
nem Konfidenzintervall von jeweils 95 % errechnet wurden. Im Ergebnisteil wird die verwendete
statistische Methode bei den Analysen jeweils angegeben.

Das Signifikanzniveau wurde fur alle Tests jeweils bei einem p-Wert < 0,05 festgelegt. Tabellen und
Abbildungen der Arbeit wurden entweder in SPSS oder Excel erstellt.
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3. Ergebnisse

3.1 Demographische Parameter und Komorbiditaten

Im Zeitraum von Februar 2019 bis September 2019 konnten insgesamt 121 Patient*innen in die
Studie eingeschlossen werden, wobei Patient*innen wie geplant aus allen 4 an der Studie teilneh-
menden Dialysezentren in Minchen rekrutiert werden konnten. Die Verteilung der Patient*innen auf
die Studienzentren ist in Tabelle 6 dargestellt. Die meisten Patient*innen (n=46) wurden im KfH
Unterhaching eingeschlossen, wahrend am LMU-Klinikum nur 4 Patient*innen rekrutiert wurden.

Tabelle 6: Anzahl der Patient*innen aus verschiedenen Dialysezentren

Insgesamt 121

KfH Elsenheimerstralle 40 33%
KfH Unterhaching 46 38%
Med IV Klinikum der Universitat Minchen 4 3,3%
Dialyse im Zentrum 31 25,6%

Unter 121 Patient*innen waren 52 Frauen und 69 Manner. Prozentual ergibt sich ein Anteil von 43%
fur Frauen und 57% fur Manner.

Tabelle 7: Alter bei Assessment

N Gultig 121
Fehlend 0
Mittelwert 67,94
Median 72,40
Std.-Abweichung 14,146
Minimum 32
Maximum 92

Tabelle 7 zeigt die Altersverteilung der Patient*innen. Hierbei zeigten sich keine Unterschiede zwi-
schen den einzelnen Studienzentren.
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Alle 121 Patient*innen befanden sich im Stadium CKD-G5-D und erhielten im Studienzeitraum eine
Nierenersatztherapie. Wahrend des einjahrigen Studienzeitraums wurden keine Nierentransplanta-
tionen bei Studienteilnehmer*innen durchgefiihrt.

Tabelle 8: Anzahl der Nebendiagnosen

Std.-Ab-
N Spannweite  Minimum Maximum Median Mittelwert weichung  Varianz
Anzahl der Diagnosen 120 16 2 18 5 6,90 ,257 2,821 7,956

Es zeigte sich, dass viele Patient*innen multimorbid waren (Tabelle 8). Im Durchschnitt fanden sich
bei den Patient*innen 6,9 + 2,8 Nebendiagnosen. Die Mindestanzahl an Nebendiagnosen betragt 2,
die Hochstanzahl betragt 18.

Tabelle 9: Die haufigsten Nebendiagnosen

n (%)
Thromboembolisches Ereignis 25 20,7%
ADPKD 10 8,3%
COPD 13 10,7%
Aktive oder durchgemachte Onkolo- 24 19,8%
gische Erkrankung
Herzinsuffizienz 10 8,3%
Hb unter 10 g/dL 21 18,1%
Koronare Herzerkrankung 32 26,4%
pAVK 24 19,8%
Arterielle Hypertonie 90 74,4%
Diabetes Mellitus 39 32,2%
Adipositas 33 27,3%
Glltige Werte (Listenweise) 121

Die Verteilung der Nebendiagnosen wird in Tabelle 9 dargestellt: Am haufigsten fanden sich eine
arterielle Hypertonie sowie ein Diabetes mellitus. Als monogenetisch haufigste Ursache fiir Nieren-
versagen fand sich auch in unserer Kohorte die ADPKD bei circa acht Prozent der Patient*innen.
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3.2 Frailty

Die Pravalenz von allen Frailty-Status und den entsprechenden Frailty-Scores fir jeden Status wer-
den in Abbildung 4 und 5 dargestellt.

Abbildung 4: Frailty-Status

Frailty

SHARE-FI (N =121) W pre-frail
M frail

M non-frail

Von insgesamt 121 in die Studie eingeschlossenen Patient*innen wurden 18 (14,9%) als non-frail,
49 (40,5%) als pre-frail und 54 (44,6%) als frail eingestuft.
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Abbildung 5: SHARE-Score-Verteilung

» Frailty-Score 3/5
. Frailty-Score 2/5 22,3%
Frailty-Score 1/5 20.7%
20 198% Frailty-Score 4/5
18,1%
Frailty-Score 0/5
14,9%

15
o
c
9]
N
2
a

10

Frailty-Score 5/5
’ 4,1%
0 l
0 1 2 3 . :
Total Points

Von 121 Patient*innen wiesen dabei 18 (14,9%) einen Frailty-Score von 0; 24 (19,8%) einen Frailty-
Score von 1; 25 (20,7%) einen Frailty-Score von 2; 27 (22,3%) einen Frailty-Score von 3; 22 (18,1%)
einen Frailty-Score von 4; und 5 (4,1%) einen Frailty-Score von 5 auf.
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Abbildung 6: Frailty-Status unter Geschlechtern

Gender

40
M Frau

Anzahl

non-frail pre-frail frail

Frailty

Bezlglich der Geschlechterverteilung und des Frailty-Status fanden sich Unterschiede: Der prozen-
tuale Anteil von Frauen an allen als frail eingestuften Patient*innen lag bei 53,7% (verglichen mit
46,3% bei Mannern). Von Patient*innen, die als pre-frail eingestuft wurden, waren 36,7% Frauen
und 63,3% Méanner.

Im Vergleich der Frailty-Status bei beiden Geschlechtern mittels Chi-Quadrat-Test ergab sich ein p-
Wert von 0,082. Somit zeigt sich in unserem Kollektiv kein statistisch signifikanter Unterschied zwi-
schen den Haufigkeiten von Frailty-Status zwischen Mannern und Frauen.
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Tabelle 10: Mittelwerte und Median fiir Alter

95,0% Untere KG  95,0% Obere KG

Mittelwert Median fur Median fur Median
Frailty non-frail 56 57 47 62
pre-frail 66 71 61 76
frail 74 76 72 79

Der Zusammenhang des medianen Alters von Patient*innen mit den Frailty-Status wurde auf der
Tabelle 10 dargestellt.

Tabelle 11: Korrelationsanalyse Alter und Frailty

Alter bei Assess-

Frailty ment
Spearman-Rho Frailty Korrelationskoeffizient 1,000 ,398™
Sig. (2-seitig) . ,000
N 121 121

**. Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig).

Dieser Zusammenhang ist mit mittlerer Korrelationsstarke (Spearman’s p = 0,398) bei p < 0,001
hochsignifikant.
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Abbildung 7: Altersverteilung von Frailty

Altersverteilung

Frailty

I non-frail
I pre-frail
M frail

Anzahl

bis 45 46-55 56-65 66-75 76 und
alter

Altersklassen

Abbildung 7 zeigt die Altersverteilung des Frailty-Status. Hierzu wurden Patient*innen in 5 Alters-
klassen eingeteilt: 45 Jahre und jlinger; 46 bis 55 Jahre; 56 bis 65 Jahre; 65 bis 75 Jahre; 76 Jahre
und alter. Erwartungsgemal zeigte sich der hochste Frailty-Anteil bei den Gber 76 Jahre alten Pati-
ent*innen (39,6% pre-frail, 51,9% frail). Der Frailty-Anteil bei-Patient*innen, die junger als 46 Jahre
alt sind, ist mit 12,5% (pre-frail) und 1,9% (frail) am niedrigsten.
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Tabelle 12: Chi*-Test zwischen Alter und Frailty

Asymptotische
Signifikanz (zwei-
Wert df seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 23,3852 8 ,003
Likelihood-Quotient 26,263 8 ,001
Zusammenhang linear-mit-li- 20,951 1 ,000
near
Anzahl der glltigen Falle 120

a. 5 Zellen (33,3%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale er-
wartete Haufigkeit ist 1,80.

Im Chi-Quadrat-Tests ergibt sich bei einem p-Wert von < 0,01 ein statistisch signifikanter Effekt hin-
sichtlich der Verteilung des Frailty-Status Gber die verschiedenen Altersgruppen.
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Tabelle 13: Frailty-Status und Anzahl der Nebendiagnosen

Anzahl der Diagnosen

Mittelwert Standardabweichung Median

non-frail 5,3 1,8 5,0
pre-frail 6,6 2,5 6,0
frail 7,8 3,1 8,0

Betrachtet man die Anzahl der Nebendiagnosen in den einzelnen Frailty-Status, dann ist eine stei-
gende Tendenz von non-frail zu frail zu beobachten (Tabelle 13).

Tabelle 14: Frailty und Anzahl der Nebendiagnosen

mehr als 5 Vorer-

krankungen
Frailty  non-frail 6
33,3%
pre-frail 32
65,3%
frail 39
72,2%

Unterscheidet man die Patient*innen nun anhand des Medians der Anzahl an Nebendiagnosen in 2
Gruppen (Patient*innen mit 5 oder weniger Nebendiagnosen gegenuber Patient*innen mit mehr als
5 Nebendiagnosen), zeigt sich in Abhangigkeit vom Frailty-Status der Patient*innen ein deutlicher
Zusammenhang mit dem Anteil der multiple vorerkrankten Patient*innen (Tabelle 14). Dieser Effekt
erweist sich, gemessen an einem p < 0,05 im Chi-Quadrat-Test, als signifikant.
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Tabelle 15: Frailty-Status und Patientencharakteristika

non-frail pre-frail frail

Variablen (n=18) (n=49) (n=54) P-Wert
Geschlecht (mannlich), n (%) 72,2% 63,3% 46,3% 0,082
Alter (Jahre) 56 + 15 66 + 14 74 £ 11 <0,001**
Gewicht (kg) 80,4 £ 18,7 81,7 £ 28,2 80,1+ 22,8 0,988
GroRe (cm) 176+ 9 172+ 10 170+ 10 0,083
BMI (kg/m?) 257+4,2 27,3176 276+75 0,592
Handkraft (kg) 39,9+ 10,8 27,8 £ 11,3 20,8 +9,5 <0,001**
Anzahl der Diagnosen 512 73 8+3 0,003**
Hb (g/dl) 114+14 11,2+1,2 11,1+1,8 0,697
Thromboembolie, n (%) 3 (16,7%) 11 (22,4%) 11 (20,4%) 0,872
ADPKD, n (%) 0 (0,0%) 3 (6,1%) 7 (13,0%) 0,175
COPD, n (%) 0 (0,0%) 5(10,2%) 8 (14,8%) 0,211
Krebserkrankung, n (%) 2 (11,1%) 10 (20,4%) 12 (22,2%) 0,587

HI, n (%) 1 (5,6%) 2 (4,1%) 7 (13,0%) 0,237
KHK, n (%) 2 (11,1%) 12 (24,5%) 18 (33,3%) 0,166
pAVK, n (%) 1 (5,6%) 10 (20,4%) 13 (24,1%) 0,231
HTN, n (%) 11 (61,1%) 39 (79,6%) 40 (74,1%) 0,307
DM, n (%) 4 (22,2%) 10 (20,4%) 25 (46,3%) 0,012*
Adipositas, n (%) 2 (11,1%) 13 (26,5%) 18 (33,3%) 0,184

Anmerkung: Die Daten sind als Mittelwert + Standardabweichung oder N (%) dargestellt. BMI, Body-Mass-Index; Hand-
kraft, hochster Wert aus 4 mit Dynamometer gemessenen Werten; Hb, Hamoglobin; Thromboembolie, ein thromboem-
bolisches Ereignis in der Anamnese; ADPKD, autosomal-dominante polyzystische Nierenerkrankung; COPD, chroni-
sche obstruktive Lungenerkrankung; Krebserkrankung, aktive oder durchgemachte onkologische Erkrankung; HI, Herz-
insuffizienz; KHK, koronare Herzerkrankung; pAVK, periphere arterielle Verschlusskrankheit; HTN, Hypertonie; DM,
Diabetes Mellitus. P-Werte wurden durch einfaktorielle ANOVA oder Chi2-Test berechnet.

*P < 0,05; **P < 0,01.
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Tabelle 15 zeigt verschiedene Patientencharakteristika in Abhangigkeit vom Frailty-Status. Erwar-
tungsgemal’ zeigt sich mittels ANOVA ein signifikanter Unterschied der Ergebnisse der Handkraft-
messung, da diese bereits Teil der Bestimmung des Frailty-Status ist. Weitere signifikante Unter-
schiede ergeben sich fur das Alter und die Anzahl an Nebendiagnosen (konsistent mit den oben
genannten Ergebnissen) und interessanterweise auch fur die Haufigkeit von Diabetes mellitus, der
bei hoher Fraitly deutlich haufiger zu finden ist. Statistisch nicht-signifikante Trends finden sich zu-
dem flr Geschlecht (siehe auch oben), eine niedrigere Kérpergroéfie sowie Adipositas.

Tabelle 16 zeigt ausgehend von diesen Daten die pradiktiven Werte der einzelnen Parameter fur
den Frailty-Status anhand univariater logistischer Regressionen.



Tabelle 16: Univariate Analyse der Pradiktoren von Frailty

pre-frail frail

Odds Ratio 95 % Ki P-Wert Odds Ratio 95 % Ki P-Wert
Geschlecht (mannlich) 0,662 0,203-2,164 0,495 0,332 0,104-1,060 0,063
Alter (Jahre) 1,048 1,008-1,089 0,018* 1,101 1,053-1,151 <0,001**
Alter > 75 Jahre 11,138 1,366-90,783 0,024* 18,308 2,273-147,460 0,006**
BMI 1,318 0,758-2,290 0,327 1,329 0,769-2,295 0,308
BMI > 30 kg/m? 2,889 0,583-14,332 0,194 4,000 0,828-19,325 0,085
> 5 Nebendiagnosen 3,769 1,200-11,806 0,023* 5,200 1,652-16,369 0,005**
Hb < 10 g/dL 1,500 0,285-7,883 0,632 2,063 0,408-10,415 0,381
Thromboembolie 1,447 0,354-5,926 0,607 1,279 0,314-5,215 0,731
Krebserkrankung 2,051 0,404-10,426 0,386 2,286 0,460-11,365 0,312
HI 0,723 0,062-8,499 0,797 2,532 0,290-22,119 0,401
KHK 2,595 0,520-12,951 0,245 4,000 0,828-19,325 0,085
pAVK 4,359 0,516-36,794 0,176 5,39 0,653-44,508 0,118
HTN 2,482 0,766-8,037 0,129 1,818 0,590-5,607 0,298
DM 0,897 0,242-3,328 0,871 3,017 0,879-10,356 0,079

Anmerkung: Kl, Konfidenzintervall; BMI, Body-Mass-Index; Hb, Hdmoglobin; Thromboembolie, ein thromboembolisches Ereignis in der Anamnese; ADPKD, autosomal-
dominante polyzystische Nierenerkrankung; Krebserkrankung, aktive oder durchgemachte onkologische Erkrankung; HI, Herzinsuffizienz; KHK, koronare Herzerkrankung;
pAVK, periphere arterielle Verschlusskrankheit; HTN, Hypertonie; DM, Diabetes Mellitus. P-Werte wurden durch univariate logistische Regression berechnet. *P < 0,05; **P
<0,01.
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[13

Tabelle 17: Cox-Regression von ,,>5 Nebendiagnosen

95% Konfidenzintervall

fur Exp(B)
Standard Freiheits- Signifi- Unter-
Frailty B Fehler Wald grade kanz Exp(B) grenze Obergrenze
pre-frail Konstanter Term ,348 377 ,853 1 ,356
mehr als 5 Vorer- 1,326 ,583 5,168 1 ,023 3,765 1,200 11,806
krankungen
frail Konstanter Term  ,223  ,387 ,332 1 ,565
mehr als 5 Vorer- 1,649 ,585 7,940 1 ,005 5,200 1,652 16,369
krankungen

Eine multivariate Cox-Regressionsanalyse wurde ebenfalls durchgefihrt (Tabelle 17). Daraus
wurden Hazard-Ratio-Werte fur das Vorhandensein von mehr als 5 Nebendiagnosen fur Pre-
Frailty und Frailty errechnet: fir Pre-Frailty HR=3,8 [1,2 ; 11,8], p=0,023; fur Frailty HR=5,2
[1,7;16,4], p=0,005.
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3.3 Krankenhausfreies Uberleben und Hospitalisierung

Tabelle 18: Hospitalisierung und Frailty

Hospitalisierung

nicht  hospitali-

siert hospitalisiert Gesamt
non-frail 13 4 17
76,5% 23,5% 100,0%
pre-frail 15 32 47
31,9% 68,1% 100,0%
frail 12 38 50
24,0% 76,0% 100,0%

Innerhalb des vorgegebenen Follow-Ups von 365 Tagen wurden insgesamt 74 Patient*innen
hospitalisiert. Von der Frail-Gruppe wurden 38 (76,0 %), von der Pre-frail-Gruppe 32 (68,1 %)
und von der Non-frail-Gruppe 4 (23,5 %) hospitalisiert.
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Tabelle 19: Medianes krankenhausfreies Uberleben

Krankenhausfreies Uberleben

95,0% Untere 95,0% Obere KG
Mittelwert Median KG fliir Median fir Median

Frailty  non-frail 309 365 365 365
pre-frail 232 258 186 358
frail 201 175 116 316

Medianes krankenhausfreies Uberleben betragt bei der Non-frail-Gruppe 365 Tage, bei der
Pre-frail-Gruppe 258 Tage, und bei der Frail-Gruppe 201 Tage. Ein Chi-Quadrat-Test ergibt
einen p-Wert von < 0,001. Damit gibt es einen hochsignifikanten Unterschied zwischen den
medianen Uberlebenszeiten der 3 Frailty-Status.
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Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurve fiir Krankenhausfreies Uberleben (p=0,003)
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Kaplan-Meier-Kurven flr das krankenhausfreie Uberleben wurden erstellt (Abbildung 8). Ein
Log-Rank-Test nach Mantel-Cox zum Gesamtvergleich ergibt ein Signifikanzniveau von
p=0,003. Das besagt, dass die Kurven sich signifikant unterscheiden. Log-Rank-Mantel-Cox-
Tests wurden auch zu paarweisen Vergleichen durchgefiihrt: Die Uberlebenskurve von Pre-
Frail-Gruppe im Vergleich zu Non-Frail-Gruppe ergibt ein Signifikanzniveau von p=0,006; Die
Uberlebenskurve von Frail-Gruppe im Vergleich zu Non-Frail-Gruppe ergibt ein Signifikanzni-
veau von p=0,001; Die Uberlebenskurve von Pre-Frail-Gruppe im Vergleich zu Frail-Gruppe
ergibt ein Signifikanzniveau von p=0,267. Damit gibt es einen hochsignifikanten Unterschied
an krankenhausfreiem Uberleben zwischen Non-Frail- und Pre-Frail-Gruppe, und zwischen
Non-Frail- und Frail-Gruppe. Der Unterschied zwischen Pre-Frail-Gruppe und Frail-Gruppe ist
nicht signifikant.
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Tabelle 20: Hazard-Ratio von Hospitalisierung

Hazard-Ratio (95% KIl) non-frail pre-frail frail
. .y 3,93 (1,39-11,12) | 5,12 (1,82 - 14,37)
nicht adjustiert Referenz 0=0,010 p=0,002
adjustiert fir Alter, Ge-
schlecht, Anzahl der Ne- Referenz 3,45 (1,19 - 9,95) 3,81 (1,24 -11,69)

bendiagnosen

p=0,022

p=0,019

Um den kausalen Zusammenhang zwischen dem Frailty-Zustand und Hospitalisierung zu un-
tersuchen, wurde ein Cox-Proportional-Hazards-Modell benutzt. Es ergibt sich folgende
Werte: Hazard-Ratio von Pre-Frailty fir Hospitalisierung betragt 3,927 (95% KI: 1,387 -
11,119), p=0,010; Hazard-Ratio von Frailty fur Hospitalisierung betragt 5,117 (95% Kl: 1,822 -
14,370), p=0,002. In zweiten Block der Cox-Regression wurden die Patient*innen nach Alter,
Geschlecht und Anzahl der Nebendiagnosen adjustiert. Daraus ergibt sich ein Signifikanzni-
veau von p=0,022 fur Pre-Frailty und p=0,019 fur Frailty. Damit gibt es einen signifikanten
kausalen Zusammenhang zwischen Frailty-Zustand und krankenhausfreiem Uberleben bei Di-
alysepatient*innen.
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3.4 Mortalitat

Tabelle 21: Mortalitat und Frailty-Status

Mortalitat

nicht verstorben  verstorben Gesamt

non-frail Anzahl 17 0 17

% innerhalb von Frailty 100,0% 0,0% 100,0%

pre-frail Anzahl 40 7 47

% innerhalb von Frailty 85,1% 14,9% 100,0%

frail Anzahl 42 8 50

% innerhalb von Frailty 84,0% 16,0% 100,0%

Gesamt Anzahl 99 15 114
% innerhalb von Frailty 86,8% 13,2% 100,0%

Innerhalb von 365 Tagen verstarben insgesamt 15 Patient*innen. Das ergibt einen prozentu-
alen Anteil von 13,2%. Von der Non-frail-Gruppe verstarb kein Patient. Von der Pre-frail-
Gruppe verstarb 7 (14,9%), und von der Frail-Gruppe 8 (16%) Patient*innen.

Die mittlere kumulative Uberlebenszeit in der Non-Frail-Gruppe betragt 365 Tage. Bei den Pre-
Frail- und Frail-Gruppen betragt die mittlere Uberlebenszeit 345 und 333 Tage. Ein Chi-Quad-
rat-Test ergibt keinen signifikanten Unterschied zwischen den mittleren Uberlebenszeiten von
Frailty-Status (p = 0,899).
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Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurve fiir Gesamtiiberleben (p=0,235)
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Eine Kaplan-Meier-Kurve fir das Gesamtiberleben wurden erstellt (Abbildung 9). Ein Log-
Rank-Test nach Mantel-Cox zum Gesamtvergleich ergibt ein Signifikanzniveau von p=0,235.
Das besagt, dass die Kurven sich nicht signifikant unterscheiden. Log-Rank-Tests nach Man-
tel-Cox wurden auch zu paarweisen Vergleichen durchgefiihrt: Die Uberlebenskurve von der
Pre-Frail-Gruppe im Vergleich zu der Non-Frail-Gruppe ergibt ein Signifikanzniveau von
p=0,100; Die Uberlebenskurve von der Frail-Gruppe im Vergleich zu der Non-Frail-Gruppe
ergibt ein Signifikanzniveau von p=0,087; Die Uberlebenskurve der Pre-Frail-Gruppe im Ver-
gleich zu der Frail-Gruppe ergibt ein Signifikanzniveau von p=0,833. Damit gibt es keinen sig-
nifikanten Unterschied im Gesamtiberleben zwischen Frailty-Status.

Um die Auswirkung von dem Frailty-Zustand auf die Mortalitat zu untersuchen, wurde das Cox-
Proportional-Hazards-Modell benutzt. Das Modell ergibt keinen signifikanten Einfluss von
Frailty auf Mortalitat (p>0,05). Im zweiten Block der Cox-Regression wurden die Patient*innen
nach Alter, Geschlecht und Anzahl der Nebendiagnosen adjustiert. Der Zusammenhang von
Frailty-Status und Mortalitat bleibt weiterhin nicht signifikant (p>0,05).
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Tabelle 22: Frailty-Score-Mortalitit Korrelation

Mortalitat Total Points

Spearman-Rho Mortalitat Korrelationskoeffizient 1,000 213"
Sig. (2-seitig) . ,023
N 114 114
Total Points Korrelationskoeffizient ,213° 1,000
Sig. (2-seitig) ,023
N 114 121

*. Die Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant (zweiseitig).

Untersucht man statt der Korrelation zwischen Mortalitat und Frailty-Status die Korrelation zwi-
schen Mortalitat und Frailty-Score, dann ergeben sich signifikante Ergebnisse (Tabelle 22).
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4. Diskussion

An unserer Studie nahmen Dialysepatient*innen aus 4 ambulanten Dialysezentren in
Minchen teil. Die Verteilung der Patient*innen spiegelt in etwa auch die jeweilige GroRRe
der einzelnen Zentren wider.

Die Geschlechterverteilung von in die Studie rekrutierten Patient*innen stimmt mit der
von allen Dialysepatient*innen Gberein (38).

Der gréfite Anteil von in die Studie rekrutierten Patient*innen war im Alter von 65 bis 75.
Laut USRDS entspricht das dem Durchschnittsalter von Dialysepatient*innen (38).

Die haufigsten Komorbiditaten von in die Studie rekrutierten Patient*innen waren Diabe-
tes Mellitus Typ 2 und kardiovaskulare Erkrankungen. Das entspricht ebenso den hau-
figsten Komorbiditaten von einem durchschnittlichen Dialysepatient*innen (38).

Somit Iasst es sich feststellen, dass unsere Studie eine reprasentative Stichprobe dar-
stellt.

Mit SHARE-FI wurde 14,9% als non-frail, 40,5% als pre-frail und 44,63% als frail einge-
stuft. Diese prozentualen Anteile entsprechen den Prozentangaben von ahnlichen Stu-
dien, bei denen andere Screening-Tools benutzt wurden (88, 90, 103, 106, 107). Der
Anteil von Frauen an Frail-Patient*innen ist mit 53,7% hoher als der Anteil von Mannern.
Dies entspricht dem weiblichen Anteil an Frailty in der Normalbevédlkerung, der von
SHARE (Survey of Health, Aging and Retirement in Europe) erhoben wurde (108).

Wie zu erwarten bestand eine signifikante Korrelation zwischen Frailty und Alter. Uber
die Halfte der Frail-Patient*innen waren alter als 75 Jahre. 4 Frail-Patient*innen waren
junger als 55 Jahre. Dies unterstiutzt die Annahme, dass Dialyse mit einer héheren Pra-
valenz von Frailty assoziiert ist und Frailty nicht nur bei alteren Patient*innen vorkommt
(88). Auf die moglichen Faktoren, die dazu fuhren kénnten wurde in Kapitel 1.3.3 einge-
gangen.

Die mediane Anzahl von Nebendiagnosen korreliert stark mit dem Frailty-Zustand. In der
logistischen Regressionsanalyse zeigten Alter und Vorhandensein von uber 5 Nebendi-
agnosen einen hochsignifikanten Einfluss (p<0,01). Kein anderer Pradiktor fur Frailty lie-
ferte signifikante Werte. FlUr das Vorhandensein von Uber 5 Nebendiagnosen konnten
signifikante Hazard-Ratios flr Pre-Frailty und Frailty errechnet werden. Unsere Studie
bestarkte die Ansicht, dass Komorbiditaten einer der bedeutendsten Domanen von
Frailty sind (76).

Unsere Studie demonstrierte erneut eine sehr hohe Hospitalisierungsrate unter Dialyse-
patient*innen. Wir konnten, wie auch andere vergleichbare Studien, nachweisen, dass
der Frailty-Zustand fiir das krankenhausfreie Uberleben von Dialysepatient*innen eine
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entscheidende Rolle spielt (88, 103). Unabhangig von Geschlecht, Alter oder Komorbi-
ditaten haben Frail-Patient*innen ca. 3,8-fach hohere Wahrscheinlichkeit, innerhalb ei-
nes Jahres hospitalisiert zu werden (95% Ki: 1,24 - 11,69; p=0,019). Aus den Kaplan-
Meier-Kurven lasst sich auch deutlich ableiten, dass der Frailty-Zustand mit der Hospi-
talisierung stark korreliert. Was uns in dieser Studie nicht gelungen ist, war es, einen
signifikanten Unterschied im krankenhausfreien Uberleben zwischen Pre-frail- und Frail-
Gruppe nachzuweisen.

Wir konnten keinen signifikanten Zusammenhang zwischen dem Frailty-Zustand und der
Mortalitat nachweisen. Dafur gibt es einige mogliche Grunde: Erstens hatten wir eine
relativ niedrige Stichprobenzahl, die zu einer niedrigen Power gefiihrt hat; Zweitens, die
Follow-Up-Zeit unserer Studie war mit 12 Monaten nicht lang genug. Obwohl unsere
Statistik keine signifikante Werte ergab, lasst sich aus den Kaplan-Meier-Kurven eine
positive Korrelation ableiten. Wir konnten ebenfalls eine signifikante Korrelation zwi-
schen der Mortalitat und dem Frailty-Score nachweisen. Das spricht dafiir, dass man mit
einer hoheren Stichprobenzahl einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem
Frailty-Status und Mortalitat erreichen kdnnte.

Frailty ist mit Behinderung, haufigen Stirzen, Hospitalisierung und erhéhter Mortalitat
assoziiert (109). Im Vergleich zu Non-frail-Patient*innen haben Frail-Patient*innen deut-
lich niedrigere Lebensqualitat (110, 111). Da die Patient*innen mit einer terminalen Nie-
reninsuffizienz fur inr Uberleben auf regelmaRige Dialyse angewiesen sind, ist ihre Le-
bensqualitat ohnehin vermindert. Aus diesem Grund ist es umso wichtiger, den Frailty-
Status von Dialysepatient*innen rechtzeitig erfassen zu kénnen, damit man Malhahmen
ergreifen kann, um die damit assoziierte Hospitalisierung und Mortalitdt zu vermeiden.
Daflr braucht man ein Screening-Tool, das man in medizinischen Einrichtungen ohne
grofRen kognitiven und physischen Aufwand einsetzen kann (112).

Unter zahlreichen Screening-Tools gewann der von Fried etablierte Frailty-Status eine
gute Reputation. Der grofde Vorteil ist, dass er nur aus 5 Domanen besteht. Allerdings
erfordern einige von denen erhebliche statistische Expertise und eine Referenzstich-
probe, was in ambulanten Zentren nicht immer zur Verfliigung steht. Eine Bestimmung
der Gehzeit ist in Dialysezentren aufgrund der durch die Behandlung herbeigefiuhrten
kdrperlichen Beeintrachtigungen von vielen Patient*innen nur schwer einsetzbar.

Santos-Eggimann et al. untersuchten die Ergebnisse der SHARE-Studie (Survey of
Health, Aging and Retirement in Europe) und wahlten 5 Variablen aus, die ihrer Meinung
nach den Domanen nach Fried am meisten ahnelten (108). 3 von 5 Domanen wurden
mit Fragen ersetzt, die durch Selbsteinschatzung der Patient*innen beantwortet werden.
Romero-Ortuno et al. modifizierten einige Fragen, um die Spezifitat des Fragebogens zu
erhdhen (113). Das daraus resultierte SHARE-Frailty-Instrument (SHARE-FI) wurde in
den nachsten Studien auf interne und pradiktive Validitat Uberpruft (84). Sie konnten
nachweisen, dass SHARE-FI ein starker Pradiktor fiir Mortalitat in der Normalbevolke-
rung ist.
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Danilovich et al. demonstrierten, dass man mit SHARE-FI objektive Tests wie Timed up
and Go, Aufstehtest und SPPB substituieren kann (114). Selbsteingeschatzte Schwie-
rigkeiten beim Laufen korrelieren signifikant mit objektiv gemessenen Gehzeiten. Eine
andere Studie besagt, dass der Frailty-Zustand mit Hilfe des SHARE-FI fast genauso
gut erfasst werden kann, wie mit FI-CGA, das aus 50 Variablen besteht (84, 115). Die
Studie von Theou et al. bestarkt ebenfalls die gleiche Annahme (116). Oviedo-Briones
et al. untersuchten viele Screening-Tools in Pflegeheimen und verglichen sie unterei-
nander (117). Die Tools, die durch Selbsteinschatzung beantwortet werden, konnten
durch 90% der Teilnehmenden abgeschlossen werden. Die Tools mit vielen objektiven
Messungen konnten nur durch 58% bis 89% der Teilnehmenden abgeschlossen werden.
Far Assessment von Frailty mit SHARE-FI wurde im Durchschnitt 120 Sekunden beno-
tigt. Johansen et al. konnten eine hdohere Sensitivitat fir die Screening-Tools mit Selbst-
einschatzungen feststellen (118). Das alles unterstitzt die Annahme, dass Assessment-
Tools mit Selbsteinschatzung besser fur Screening geeignet sind.

Die einzige Domane von SHARE-FI, die unverandert von Fried’'s Modell iibernommen
wurde, ist die Handkraftmessung. Die Handkraftmessung ist gleichzeitig die einzige ob-
jektiv gemessene Variable. Die Handkraftmessung bzw. Griffkraft wird als bester Para-
meter zur Erfassung von Muskelschwache anerkannt. In mehreren Studien wurde posi-
tive Korrelation zwischen Griffkraft und Muskelkraft von Unter- und Ganzkoérper nachge-
wiesen (119, 120). Niedrige Griffkraft ist ein klinischer Marker fur beeintrachtigte Mobilitat
und ist ein besserer Pradiktor von klinischen Ereignissen als niedrige Muskelmasse
(121). Vogt et al. wiesen nach, dass Griffkraft ein unabhangiger Pradiktor von Gesamt-
mortalitat bei chronischen Dialysepatient*innen ist (122). Rijk et al. berichteten in ihrer
Metaanalyse, dass durch eine Steigerung der Handkraft um 1 kg die Letalitat effektiv
gesenkt werden kann (123). Die schnelle und bequeme Erfassung von Handkraft durch
ein tragbares Dynamometer ermdglicht den Einsatz dieser Messung in Dialysezentren.

SHARE-FI wurde bei zahlreichen Patientengruppen zum Screening eingesetzt (124-
127). Bei Dialysepatient*innen wurde es bisher nie verwendet. Nach unserem Wissen
sind wir die Ersten, die SHARE-FI fuir Screening von Frailty bei Dialysepatient*innen ein-
setzten. Wir konnten demonstrieren, dass SHARE-FI flr Screening von Dialysepati-
ent*innen sehr gut geeignet ist. Innerhalb von 120 Sekunden und mit Hilfe eines Dyna-
mometers kann man schwerwiegende Folgen wie Hospitalisierung und Mortalitat vorher-
sagen. In der Zukunft sollten prospektive Studien mit héheren Stichprobenzahlen und
langeren Follow-Up-Zeiten durchgeflihrt werden. Die randomisierten Studien zur Be-
kdmpfung von Frailty lieferten schon vielversprechende Ergebnisse (128, 129).



48

Zusammenfassung

Derzeit werden in Deutschland etwa 80.000 Patient*innen langfristig mit der Dialyse be-
handelt (37). Dank moderner Therapien und einer umfassenden Versorgung nierenkran-
ker Patient*innen verlagert sich die Dialysepflichtigkeit in immer hohere Altersgruppen
und die Zahl der Dialysepatient*innen stagniert. Die Dialyse ist mit einer erhéhten Sterb-
lichkeit assoziiert(39-42).

Mehrere Studien zeigen, dass Frailty ein wichtiger Risikofaktor flir Hospitalisation und
Mortalitat unter Dialysepatienten ist(88). Es ist wichtig, den Frailty-Zustand von Dialyse-
patient*innen rechtzeitig zu erfassen, damit man Malinahmen ergreifen kann, um die
damit assoziierte Hospitalisierung und Mortalitat zu reduzieren. Es gibt aber keinen Gold-
standard flir das Assessment von Frailty. Aktuell existieren viele validierte Assessment-
Instrumente fur Frailty, die stark untereinander variieren. Viele von den existierenden
Assessment-Instrumente fir Frailty sind nicht gut flr den Einsatz in Dialysezentren ge-
eignet, entweder weil sie aus sehr vielen Fragen bestehen und sehr viel Zeit in Anspruch
nehmen, oder weil sie geriatrische Tests enthalten, die ein gewisses Niveau an korper-
licher Belastung erfordern.

Romero-Ortuno et al. entwickelten ein neues Instrument zur Erhebung von Frailty,
SHARE-Frailty-Instrument (SHARE-FI). Das SHARE-FI besteht aus 5 Domanen. 4 von
5 Domanen werden durch Selbsteinschatzung beantwortet: Erschopfung, Appetitverlust,
Probleme beim Gehen, Verlust der Aktivitaten. Als flinfte Doméane enthalt SHARE-FI
eine Handkraftmessung, die mittels eines Dynamometers durchgefihrt wird. Die maxi-
male Punktzahl betragt 5. Bei 0 Punkten wird die Person als non-frail, bei 1-2 Punkten
als pre-frail, und bei 23 Punkten als frail eingestuft. Fir das Assessment von Frailty mit
SHARE-FI werden im Durchschnitt 120 Sekunden benétigt.

SHARE-Fl ist ein starker Pradiktor fir Mortalitat in der Normalbevdlkerung (84). Wir woll-
ten Uberprifen, ob SHARE-FI ein Pradiktor fir Mortalitat und Hospitalisierung unter Di-
alysepatienten sein konnte.

Von den rekrutierten 121 Patienten wurden 14,9% als non-frail, 40,5% als pre-frail und
44,63% als frail eingestuft. Diese prozentualen Anteile entsprechen den Ergebnissen
ahnlicher Studien, bei denen andere Screening-Tools benutzt wurden(88, 90, 103, 106,
107). Frail-Patient*innen hatten eine ca. 3,8-fach héhere Wahrscheinlichkeit, innerhalb
eines Jahres hospitalisiert zu werden. Obwohl die Korrelation zwischen Mortalitat und
Frailty-Status nichtsignifikant war, konnten wir eine signifikante Korrelation zwischen
Mortalitdt und Frailty-Score nachweisen. Hiermit konnten wir demonstrieren, dass
SHARE-FI fir Frailty-Screening von Dialysepatient*innen gut geeignet ist.
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Zusammenfassung (Englisch)

Currently, approximately 80,000 patients in Germany are receiving long-term dialysis
treatment. Thanks to modern therapies and comprehensive care for patients with kidney
disease, the need for dialysis is increasingly shifting to older age groups, and the overall
number of dialysis patients has stabilized. However, dialysis remains associated with
increased mortality.

Several studies have identified frailty as a significant risk factor for both hospitalization
and mortality in dialysis patients. Early detection of frailty in this population is crucial in
order to implement interventions that may reduce related hospital admissions and
deaths. However, there is no gold standard for assessing frailty. A wide range of vali-
dated frailty assessment tools currently exists, but they vary considerably in structure
and application. Many of these tools are poorly suited for use in dialysis centers due to
their time-consuming nature or the inclusion of geriatric performance tests that require a
certain level of physical exertion.

Romero-Ortuno et al. developed a novel frailty assessment tool known as the SHARE-
Frailty Instrument (SHARE-FI), which comprises five domains. Four of these domains—
exhaustion, appetite loss, difficulties walking, and loss of activity—are self-reported. The
fifth domain assesses grip strength using a dynamometer. The maximum total score is
5 points: individuals scoring 0 are classified as non-frail, those scoring 1-2 as pre-frail,
and those scoring =3 as frail. On average, the SHARE-F| assessment takes about 120
seconds to complete.

SHARE-FI has been shown to be a strong predictor of mortality in the general population.
In our study, we aimed to investigate whether SHARE-FI could also serve as a predictor
of mortality and hospitalization among dialysis patients.

Among the 121 recruited patients, 14.9% were classified as non-frail, 40.5% as pre-frail,
and 44.6% as frail. These percentages align with findings from similar studies using dif-
ferent screening tools. Frail patients were approximately 3.8 times more likely to be hos-
pitalized within one year. While the correlation between frailty status and mortality was
not statistically significant, a significant correlation was found between the frailty score
and mortality. These results suggest that SHARE-FI is a suitable and efficient tool for
frailty screening in dialysis patients.
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