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2. Zusammenfassung

Durch die immer alter werdende Bevolkerung stieg in den letzten Dekaden die Inzidenz
chronischer Nierenerkrankungen, welche eine terminale Niereninsuffizienz zur Folge haben.
Ursachen hierfur sind haufig die mit dem hohen Alter assoziierten Morbiditaten wie Diabetes
mellitus, arterielle Hypertonie, aber auch Autoimmunerkrankungen und
Glomerulonephritiden. Klinisch imponiert, durch das Fortschreiten der Glomerulus- bzw.
Tubulusschaden, eine Oligurie bis Anurie und der Funktionsverlust der Niere mit folglich
einer Akkumulation von Uramietoxinen. Fir die Diagnose und Kilassifizierung der
Niereninsuffizienz wird die glomerulare Filtrationsrate sowie die Albuminexkretion im Urin
herangezogen. Bei einer glomeruldren Filtrationsrate von <15 ml/min/1,73m? wird die
Diagnose einer Nierenerkrankung im Stadium G5 und letztlich einer terminalen
Niereninsuffizienz gestellt. Da die Prognose einer unbehandelten terminalen
Niereninsuffizienz schlecht ist, sollte eine Therapie in Form von einer Nierenersatztherapie
oder durch eine konservative Therapie erfolgen. Die Dialyse erfolgt in der Regel erst ab einer
GFR von <10 ml/min/1,73m?, absolut bei <6 ml/min/1,73m? oder nach klinischer
Notwendigkeit. Sie kann entweder durch einen GefalRzugang oder Uber das Peritoneum
erfolgen. Aufgrund der anatomischen Gegebenheiten und haufigen Punktionen der
jeweiligen Gefalle sind Infektionen, thromboembolische Geschehen, Stenosen und
Blutungen haufig auftretende Komplikationen.

Diese retrospektive Analyse schliet 168 Patienten (Alter 84,79+3,6 Jahre) ein, die am
Heinrich-Braun-Klinikum Zwickau gGmbH zwischen 2009 und 2014 aufgrund einer
terminalen Niereninsuffizienz stationar behandelt wurden. Ziel dieser Arbeit war es,
Patienten alter als 80 Jahre mit einer terminalen Niereninsuffizienz, hinsichtlich ihres
Uberlebens, abhangig von der jeweiligen Therapie, zu untersuchen. Dabei wurden
Komorbiditaten, die medikamentése Therapie und laborchemische Untersuchungen
betrachtet, um Prognosefaktoren zu identifizieren, welche zur Entscheidung der
Therapieform beitragen. Zuerst erfolgte die deskriptive Analyse des Patientenkollektivs. Im
Gruppenvergleich geschah die Einteilung in Dialysepatienten und konservativ Behandelte
und es erfolgte die Untersuchung hinsichtlich signifikanter Unterschiede. Ebenso erfolgten
unter Gegenliberstellung beider Gruppen Uberlebensanalysen nach Kaplan-Meyer.

Im Anschluss wurde eine univariate gefolgt von einer multivariaten Cox-Regressionsanalyse
durchgefuhrt, um zu ermitteln, ob die untersuchten Parameter einen Einfluss auf die
Mortalitdt der Patienten haben. Nur Parameter, die einen signifikanten Unterschied in der
univariaten Analyse aufwiesen, wurden zur Ermittlung unabhangiger Pradiktoren fur die
Therapieentscheidung bei terminaler Niereninsuffizienz einer multivariaten Analyse

unterzogen.
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Die Auswertung der untersuchten Daten ergab, dass im Gruppenvergleich (Dialyse vs.
konservative Therapie) signifikante Unterschiede hinsichtlich folgender Parameter
bestanden: konservativ behandelte Patienten waren im Vergleich zur Dialysegruppe zum
Zeitpunkt der stationaren Aufnahme signifikant alter (p=0,001), wiesen einen signifikant
niedrigeren diastolischen und systolischen Blutdruck auf (p=0,001 und p<0,001) und in
einem signifikant niedrigeren Anteil an Komorbiditaten litten (Venenthrombose (p=0,024) und
paVk (p=0,041)). Laborchemisch wiesen sie eine schlechtere Nierenfunktion und signifikant
erhdhte CrP-Werte (p=0,031) auf. Ferner ist festzuhalten, dass bei den dialysierten Patienten
signifikant haufiger eine medikamentdse Therapie der Komplikationen der Niereninsuffizienz
erfolgte. So erhielten in der Dialysegruppe ein signifikant hoherer Anteil Erythropoietin,
Eisen, Phosphatbinder sowie 25-Hydroxy-Vitamin D und 1,25-Vitamin D3.
In den Uberlebensanalysen nach Kaplan Meyer konnte im Gruppenvergleich nachgewiesen
werden, dass die dialysierten Patienten in allen untersuchten Bereichen einen signifikanten
Uberlebensvorteil hatten.
Die multivariate Cox-Regression konnte als unabhangige Pradiktoren fir Mortalitat
identifizieren:

-Behandlung mittels Dialyse (HR 0,339; 95%-KI 0,214-0,538; p<0,001)

-héheres Alter bei Studieneinschluss (HR 1,055; 95%-KI 1,001-1,112; p=0,046)

-Zusammenhang mit den Komorbiditaten: Herzinsuffizienz (HR 1,588; 95%-KI 1,077-

2,340; p=0,019), systolischer Blutdruck (HR 0,989; 95%-KI 0,980-0,997; p=0,009

bzw. HR 0,977; 95%-KI 0,963-0,990; p=0,001), Diabetes mellitus (HR 0,499;

95%-Kl 0,296-0,844; p=0,009)

-Calcium im Serum (HR 0,547; 95%-KI 0,310-0,967; p=0,038)

-medikamentésen Therapie mit 25-Hydroxy-Vitamin D (HR 0,605; 95%-KI 0,388-

0,942; p=0,026 bzw. HR 0,325; 95%-KI 0,124-0,851; p=0,022) und

Aldosteronantagonisten (HR 4,164; 95%-KI 1,430-12,124; p=0,009)

Aus unseren Ergebnissen hinsichtlich des Uberlebens lasst sich schlussfolgern, dass
Patienten mit einer terminalen Niereninsuffizienz einer sorgfaltigen arztlichen und
pflegerischen Betreuung bedirfen, um die jeweils beste Therapieform zu finden. Es konnte
zwar nachgewiesen werden, dass die Nierenersatztherapie stets mit einem langeren
Uberleben einhergeht, jedoch wurde nicht untersucht, inwiefern die Lebensqualitat und damit
ein selbstbestimmtes Leben unter dieser Therapieform leidet, weshalb die Entscheidung fur
oder gegen eine Dialysetherapie gemeinsam mit den Patienten und ggf. ihren Angehdrigen
zu treffen ist. Es sollte stets abgewogen werden, ob eine Dialyse im hohen Alter sinnvoll

erscheint. Bei der Entscheidung zu einer konservativen Therapie sollte insbesondere die
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medikamentése Therapie, z.B. der Einsatz von Erythropoietin, Vitamin D, Eisen oder

Bikarbonat, individuell und unter engmaschigen arztlichen Konsultationen angepasst werden.
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3. Einleitung

Im Zuge des demographischen Wandels und der steigenden Lebenserwartung kam es in
den vergangenen Jahren zu einer stetigen Zunahme der Pravalenz der chronischen
Niereninsuffizienz und den damit verbundenen oder vorher bestehenden Komorbiditaten
(Schaffer 2018). Der grofite Anteil der Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz ist Gber
75 Jahre alt.

3.1 Terminale Niereninsuffizienz

3.1.1 Definition und Stadieneinteilung

Die chronische Niereninsuffizienz (,chronic kidney disease”, CKD) wird definiert als eine
funktionelle oder strukturelle Abnormitat der Nieren mit Auswirkung auf die Gesundheit der
Patienten Uber einen Zeitraum von mehr als drei Monaten.

Die CKD wird in den internationalen Leitlinien der ,Kidney Diseases Improving Global
Outcomes” (KDIGO)-Gruppe in sechs Stadien eingeteilt, welche sich Uber die glomerulare
Filtrationsrate (GFR) definieren (KDIGO. 2013). Pathologische Veranderungen der
Urinzusammensetzung, der Exkretionskapazitat, als auch der Nieren in der Bildgebung
spielen dabei eine wichtige Rolle. Wenn die GFR einen Wert von 90 ml/min/1,73m?
Koérperoberflache (KOF) fur mehr als drei Monate unterschreitet oder wenn zumindest eine
Mikroalbuminurie (30-300 mg/g Kreatinin) nachweisbar ist oder eine morphologische
Nierenschadigung mit Folgen fur die Gesundheit vorliegt, wird die Diagnose einer CKD
gestellt. In Abhangigkeit des Stadiums der Niereninsuffizienz ergeben sich dann notwendige
diagnostische und therapeutische MalRnahmen.

Das Stadium G5 ist durch eine GFR <15 ml/min/1,73m? KOF gekennzeichnet und wird
therapeutisch dahingehend unterschieden, ob eine Dialysetherapie erfolgt (Stadium GSD)
oder nicht (Stadium G5).

Die GFR gilt als aussagekraftigster Parameter, um die Nierenfunktion zu beurteilen und wird
als gemessene GFR (mGFR: measured GFR) oder geschatzte GFR (eGFR: estimated GFR)
angegeben. Die mGFR gilt als Goldstandard und ist, verglichen mit der eGFR, die genauere
Methode, um die Funktion der Nieren zu ermitteln (Soveri et al. 2014). Die Messung erfolgt
Uber die Konzentrationsbestimmung kdrpereigener Stoffe, z.B. Cystatin C oder Kreatinin im
Urin und Serum oder der Applikation exogener Substanzen, wie bspw. Inulin, lohexol und
lothalamat. Vor allem bei alteren und multimorbiden Patienten spielt die Praktikabilitat der
Messung eine wesentliche Rolle bei der Bestimmung der mGFR. Hier werden bevorzugt

Verfahren herangezogen, die auch ohne Messung der Urinclearance als sehr genau gelten,
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wie die lohexolclearance (Delanaye et al. 2016). Auch bei Diskrepanzen zwischen Cystatin-
und Kreatinin- basierter GFR kann die mGFR hilfreich sein.

Von prognostischem Stellenwert ist, wie oben bereits angedeutet, die Albuminausscheidung
im Urin. Messbar ist diese entweder im Spontanurin als Albumin-Kreatinin-Quotient (ACR-
Albumin/Kreatinin Ratio) oder im 24-Stunden-Sammelurin (AER: Albumin-Exkretionsrate).
Die Albuminausscheidung ist in drei Stadien einzuteilen und dient vorranging der
Risikoeinschatzung der Nierenfunktionsstérung, auch in Abhangigkeit der GFR (KDIGO.
2013) (Tab.1).

Tab. 1: Risiko- und Prognoseabschatzung flir Komplikationen der CKD unter
Einbeziehung von GFR und Albuminausscheidung nach KDIGO-
Leitlinien. (Grun: niedriges Risiko, Gelb: moderates Risiko, Orange:
hohes Risiko, Rot: sehr hohes Risiko) (nach KDIGO 2013)

Albuminurie-Stadium

A1 A2 A3
Prognose der CKD anhand der GFR - -
und Albuminausscheidung: Kelpe . Mlkro- . Mak.ro-.
Albuminurie albuminurie albuminurie

< 30 mg/g 30-300 mg/g > 300 mg/g
< 3 mg/mmol | 3-30 mg/mmol | > 30 mg/mmol

G1 normale GFR =290
abnormale
Nierenstruktur
G2 milde Funktions- | 60-89
einschrankung
G3a milde bis 45-59
moderate
Insuffizienz
G3b moderate bis 30-44
hochgradige
Insuffizienz
G4 hochgradige 15-29
Insuffizienz
G5 terminales <15
Nierenversagen

CKD-Stadium mit GFR
(ml/min/1,73m?)

3.1.2 Ursachen der Niereninsuffizienz

Eine Vielzahl von Erkrankungen kann zu einer terminalen Niereninsuffizienz (,end-stage-
kidney disease“, ESKD) fuhren.

Dabei spielen vor allem der Diabetes mellitus, die arterielle Hypertonie, entzundliche
Erkrankungen der Glomeruli und Tubuli, sowie Systemerkrankungen eine entscheidende
Rolle.

Der Diabetes mellitus ist die haufigste Ursache einer ESKD in Deutschland (Medical Netcare

2016). Aus dem Bericht fur den Gemeinsamen Bundesausschuss geht hervor, dass bei 23%
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der pravalenten Falle und bei 34% der inzidenten Falle einer dialysepflichtigen
Niereninsuffizienz als Grunderkrankung der Diabetes mellitus diagnostiziert wurde
(www.gba.de). Vor dem Erreichen einer ESKD ist oftmals eine manifeste Diabetische
Nephropathie bekannt und mehr als 50% aller dialysepflichtigen Patienten in Europa und den
USA sind Diabetiker (Herold 2017).

Ein schlecht oder nicht behandelter Diabetes mellitus stellt den wesentlichsten Risikofaktor
fur eine Progredienz der CKD dar. Durch diabetische Folgeerkrankungen, insbesondere der
Mikro- und Makroangiopathie, kommt es zur Erhdhung des kardiovaskularen Risikos,
welches durch den Diabetes und andere klassische Risikofaktoren, wie die arterielle
Hypertonie, bereits deutlich erhoht ist.

Die arterielle Hypertonie ist meist schon vorbestehend, bevor es zur CKD kommt, wird aber
durch CKD perpetuiert und bestimmt dann flihrend die Prognose. Sie ist ein wichtiger
Prognosefaktor der ESKD. Dabei ist der systolische Blutdruck ebenso wichtig in seiner
Behandlung wie der diastolische Blutdruck (National High Blood Pressure Education
Program 1995). In Abhangigkeit von Alter, renalem Grundleiden, dem Ausmal} der
Proteinurie und Niereninsuffizienz leiden 50 bis 90% aller Nierenpatienten an einer arteriellen
Hypertonie (Ridao et al. 2001).

Eine hypertensive Nephropathie ist meist Folge eines arteriellen Hypertonus und fuhrt unter
anderem zu einer pra- und/oder intraglomerularen Vasosklerose mit der Folge einer
Glomerulosklerose mit gleichzeitigem Abfall der GFR.

Chronisch nierenkranke Patienten weisen eine stark erhéhte kardiovaskulare Morbiditat und
Mortalitat auf. Wenn man bedenkt, dass die CKD und die arterielle Hypertonie an sich zu den
starksten kardiovaskularen Risikofaktoren gehdren (Sarnak et al. 2003), erklart sich auch der
Umstand, dass viele Hypertoniker mit CKD gar nicht erst das Dialysestadium erreichen, da
sie haufig schon vorher an kardiovaskularen Ereignissen versterben, was insbesondere auf
Diabetiker zutrifft (Keith et al. 2004).

Fihrend unter den Glomerulonephritiden als Ursache einer CKD im Erwachsenenalter ist die
IgA-Nephropathie. Unter den primaren oder auch idiopathischen Glomerulonephritiden, ist
die membrandse Glomerulonephritis die zweithdufigste und die membranoproliferative
Glomerulonephritis die dritthdufigste Ursache einer ESKD (Maisonneuve et al. 2000).

Sekundare Formen der verschiedenen Glomerulonephritiden sind in ihrer Entstehung Folge
unterschiedlichster Grunderkrankungen, wie z.B. von Malignomen (vorrangig der Lunge und
des Gastrointestinaltraktes), von Autoimmunerkrankungen (wie dem Systemischen Lupus
Erythematodes), von Infektionen wie Hepatitis B und C sowie der Einnahme bestimmter
Medikamente (D-Penicillamin). Auch leichtkettenassoziierte Erkrankungen (Myelomniere,

Amyloidose) kénnen zu einer Nierenschadigung fiuhren (Glassock RJ 1991). Unumganglich
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fur eine genaue Diagnosesicherung der Glomerulonephritisformen ist zumeist die
Durchfuihrung einer Nierenbiopsie.

Die Folge der allmahlichen renalen Funktionsstérung, beispielsweise im Rahmen einer
Glomerulonephritis oder eines tubuldren Schadens, ist eine Akkumulation toxischer,
korpereigener und kérperfremder Stoffe einschliefllich des Serumkreatinins, welches mit
seiner Plasmakonzentration in direkter Abhangigkeit zur GFR steht. Die verringerte
Nierenleistung kann anfangs noch kompensiert werden und es zeigt sich noch eine adaquate
Ausscheidung von Uramietoxinen. Mit Fortschreiten der Niereninsuffizienz kommt es jedoch
zur vermehrten Ansammlung derselben und zum Nachlassen der Diurese (Ruggenenti et al.
2001).

Trotz der vielen Ursachen und Grunderkrankungen, welche eine ESKD bedingen kdnnen,
zeigt sich bei fast allen Patienten mit CKD begleitend das histologische Bild einer
Tubulusatrophie und interstitiellen Fibrose (Panzer et al. 2006). Die zunehmende
Vermehrung von Bindegewebe, Rarefizierung von Kapillaren, sowie einer pathologischen
Vernarbung durch Ablagerung extrazelluldrer Matrix fuhrt zur Fibrose und einer
Einschrankung des funktionellen Epithels mit daraus folgend abnehmender Nierenfunktion
(Bohle et al. 1979).

Die Funktion der Tubuli steht eng im Zusammenhang mit der Funktion der Glomeruli, was
man eindrucklich daran erkennen kann, dass eine Schadigung des einen Kompartiments,
eine Schadigung des anderen bedingt.

Durch die stetige Abnahme funktionstiichtiger Glomeruli bei CKD kommt es zunehmend zu
einer Glomerulosklerose. Die verbliebenen intakten Glomeruli betreiben im Rahmen eines
Kompensationsmechanismus eine Hyperfiltration, welche zu Umbauprozessen in diesen
Glomeruli fuhrt. Folge daraus ist eine glomeruldre Hypertrophie mit resultierender
Glomerulosklerose und Fibrose. Durch die ansteigende Proteinurie, welche durch einen
primaren glomerularen Schaden induziert wird, werden die Tubuli weiterfiihrend geschadigt
im Sinne eines progredienten Tubulusschadens mit nachfolgend interstitieller Fibrose. Es
kommt zu einem Circulus vitiosus und einem kaum aufhaltbaren Funktionsverlust der Niere,

im schlimmsten Fall bis hin zur Dialysepflichtigkeit (Rossert et al. 2002).

3.2 Nierenersatztherapie

Mit einer stetig steigenden Zahl der Patienten mit CKD steigt auch die Anzahl der Patienten,
die einer lebenslangen Nierenersatztherapie bedurfen. In Deutschland sind circa 93000
Patienten abhangig von einer chronischen Nierenersatztherapie. Mit einer weiter steigenden

Tendenz ist zu rechnen (Medical Netcare 2016).
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Es gibt verschiedene Verfahren der Nierenersatztherapie. In Bezug auf eine Empfehlung zu
einem Verfahren sollte individuell unter Berilcksichtigung des Allgemeinzustandes des
Patienten und im Hinblick auf die Morbiditat und Mortalitat, aber auch die Verbesserung der
Lebensqualitat entschieden werden. Ebenso sollte der Beginn einer Nierenersatztherapie vor
dem Auftreten uramischer Symptome erfolgen, da sonst eine schlechtere Prognose zu
erwarten ist (Mokrzycki und Singhal 2002). Ferner sollte die Erkrankung noch nicht terminal
fortgeschritten sein, um eine ausfuhrliche Planung moglicher Behandlungsstrategien und
eventuelle Vorbereitungsmaflnahmen (z.B. die Anlage eines Hamodialyseshunts oder eines
Peritonealdialysekatheters) zu ermdglichen.

Je nach individueller Entscheidung, ergibt sich auch eine unterschiedliche Verteilung der
durchgefuhrten Verfahren (Abb.1) (QuaSi-Niere 2008).

Anteile der jeweiligen Dialyseverfahren in Prozent laut Jahresbericht
QuasSi-Niere 2006/2007 = HD
mHF
HDF
m CAPD
= |PD/APD

Abb. 1: Bei einer Anzahl von 66.508 dialysierten Patienten wurden die
verschiedenen Dialyseverfahren angewandt: 87,5% Hamodialyse (HD),
0,4% Hamofiltration (HF), 7,3% Hamodiafiltration (HDF), 3,6%
kontinuierliche ~ ambulante  Peritonealdialyse =~ (CAPD), 1,2%
intermittierende/automatische Peritonealdialyse (IPD/APD)

In Deutschland wurden im Jahr 2006/2007 bei 95,2% der dialysepflichtigen Patienten eine
Hamodialyse (HD), Hamodiafiltration (HDF) bzw. Hamofiltration (HF) angewandt, lediglich
4,8% fuhrten eine Bauchfelldialyse durch. Im Jahr 2016 ist der Bauchfelldialyseanteil diskret
auf 6,68% gestiegen (Medical Netcare 2016).

Ziele der Nierenersatzverfahren sind die Elimination von harnpflichtigen Substanzen, (z.B.
Kreatinin, Harnstoff) und Wasser, sowie die Regulierung von Stérungen im Saure-Basen-
(Ausgleich der metabolischen Azidose) und Elektrolythaushalt (Entzug von Natrium und
Kalium und ggf. Zufuhr von Kalzium). Mit Hilfe von Diffusion, Konvektion und Ultrafiltration
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werden diese zuvor genannten Ziele erreicht. Ganz gleich welches Verfahren gewahlt wird,
kann jedoch eine ganzheitliche Organfunktion durch eine Nierenersatztherapie nicht
Ubernommen werden. Hier seien insbesondere die endokrinen Funktionen der Niere genannt
(z.B. Produktion von Erythropoietin und Renin). Entsprechend sind zum Ersatz endokriner
Funktionen unterstitzende medikamentdse Behandlungsansatze notwendig (Regulation der
Elektrolyte, Blutdrucksteuerung mittels Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS)-
Blockade, hormoneller Ersatz mit 1,25-Vitamin D und Erythropoietin) (Francisco und Pifiera
2006).

3.2.1 Hamodialyse, Hamofiltration und Hamodiafiltration

Grundlage der Hamodialyse (HD) ist die Diffusion geldster Bestandteile zwischen
Patientenblut und dem Dialysat durch eine semipermeable Membran. Das
Konzentrationsgefalle zwischen Blut und Dialysat, das im Gegenstromprinzip
aufrechterhalten wird, ermoglicht es, dass Molekile bis zu einem mittleren Molekulargewicht
von ca. 1000 Dalton (Low-Flux-Dialysatoren) bzw. 10000 Dalton (High-Flux-Dialysatoren)
vom Ort der hoheren Konzentration (Blut) zu dem Ort der niedrigeren Konzentration
(Dialysat) ungehindert diffundieren kénnen. Das Dialysat ist dadurch gekennzeichnet, dass
es durch die gelosten Elektrolyte (Natrium, Kalium, Chlorid, Magnesium, Kalzium), Glucose
und Puffersubstanzen (Bikarbonat) die gleiche Osmolaritat wie das Blutplasma aufweist. Der
Konzentrationsgradient weiterer geldster Bestandteile kann eine Diffusion harnpflichtiger
Stoffe Uber die Membran ermdglichen. Da nur kleinere Molekile Uber die Membran
diffundieren kénnen, ist dies Stoffen, welche an Eiweil}, wie z.B. Albumin, gebunden sind,
kaum moglich; sie verbleiben somit im Blut des Patienten.

Fur die Beschreibung der Durchlassigkeit von Dialysemembranen werden Parameter wie der
Ultrafitrationsfaktor und der Siebkoeffizient genutzt. Der Siebkoeffizient beschreibt, welche
Menge eines bestimmten Molekuls durch eine Membran unter optimalen Bedingungen
entfernt werden kann. Ist der Siebkoeffizient mit seinem maximalen Wert 1 definiert, dann
heilRt das, dass die Membran vollstandig fur das jeweilige Molekul durchldssig ist. Der
Ultrafiltrationskoeffizient entspricht der Menge des gefilterten Wassers bezogen auf den

Transmembrandruck (Lee et al. 2009).

Eine weitere Eigenschaft der Dialysemembran ist der ,cut off“Wert, welcher die Trenngrenze
der Membran in Bezug auf die durchtrittsfahige MolekulgroRe beschreibt. Das heif’t, dass
nur Molekule einer gewissen Grof3e die Membran passieren kdnnen. Bei den gebrauchlichen

Dialysemembranen liegt der ,cut off* bei einer Molekulargréfte von < 30000 Dalton.
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Nicht nur das Material der Dialysemembranen mit den verschiedenen Eigenschaften soll flr
eine effektive Detoxikation sorgen. Auch die anhand des Ultrafiltrationskoeffizienten in High-
und Low-flux eingeteilten Dialysatorgréfien bestimmen die Effektivitat der Dialyse. Bei High-
flux-Dialysatoren ist der Ultrafiltrationsfaktor ebenfalls groRer (= 8 ml/I-mmHg) als bei Low-
flux-Dialysatoren (< 8 ml/F-mmHg), sodass die Ultrafiltrationsrate und die quantitative
Detoxikationsfahigkeit von Uramietoxinen wesentlich hoher sind. Inzwischen gibt es auch
Super-flux-Membranen, deren Porengrof’e die von Albumin Ubersteigt, sodass auch an
Albumin gebundene Proteine zu eliminieren sind. Jedoch ist dabei der damit einhergehende
Proteinverlust zu beachten. Dieser Aspekt schrankt eine Langzeitanwendung
dementsprechend ein (De Smet et al. 2007).

Folgende Formel wird herangezogen, um die Clearance (Cl) einer Substanz wahrend der

Dialyse zu berechnen:

_ Blutzeitvolumen [ml/min]-(Cart—Cyen) [mmol/]]
B Cart[mmol/]]

C,r:= Konzentration vor dem Dialysator

Cyen=Konzentration hinter dem Dialysator

Allgemein gesprochen kann man sagen, dass die Clearance einer zu dialysierenden
Substanz direkt proportional zum Blutfluss ist, welcher wiederum beeinflusst wird vom
Lumen des Dialyseshuntes. Bei einer Dialysedauer von 4 Stunden wird bei einem Blutfluss
von ca. 250-300 ml/min folglich eine Blutmenge von 60-70 Liter durch den Dialysator geleitet
(W. Hepp 2009a).

Die HD kann sowohl kontinuierlich als auch intermittierend (in der Regel drei Mal wdchentlich

fur 4-6 Stunden pro Dialyse) durchgeflihrt werden.

Die Hamofiltration (HF) wird unter Ausnutzung eines Druckgradienten Uber die Membran
durchgeflhrt. Die Entfernung der Uramietoxine erfolgt mittels Konvektion. Grundlage dieses
Prinzips ist, dass Plasmawasser durch einen Filter abgepresst und somit die zu
entfernenden Stoffe mitgerissen werden. Je nach Membraneigenschaften- das Prinzip kann
nur mittels High-flux-Filter und hohen Ultrafiltratkoeffizienten (UFK) erfolgen-kdnnen bei
dieser Methode auch geringe Mengen Peptide (z.B. Peptidhormone) und Proteine (z.B.
Albumin) mit gréf3erem Molekulargewicht eliminiert werden. Das abgepresste Plasmawasser,
auch Filtrat genannt, muss dem Patienten durch ein Substituat (sterile, isotone L&sung)
wieder zugefihrt werden. Kreatinin und Harnstoff, welche niedermolekulare, nicht an

Eiweil’e gebundene Substanzen darstellen, werden zwar nicht so effektiv aus dem Blut des
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Patienten entfernt, wie es bei der HD geschieht. Dafir ist die Elimination von sog.
Mittelmoleklilen deutlich besser, da die Hamofiltrationsmembranen einen hohen
Ultrafiltrationskoeffizienten besitzen (Samtleben und Blumenstein 1999).

Durch den Verbrauch grof’er Mengen an letztlich steriler Substitutionsldsung ist diese
Methode durch héhere Kosten charakterisiert.

Die reine HF ist ein Verfahren, welches kontinuierlich angewendet wird. Die HF findet vor
allem seit den 1970er Jahren Anwendung bei Uberwésserung und erfolgloser
Diuretikatherapie (Kramer et al. 1977), insbesondere bei akutem Nierenversagen im Rahmen

einer Intensivtherapie mit instabilen Kreislaufverhaltnissen.

Ein weiteres Verfahren stellt die Hamodiafiltration (HDF) dar. Sie ist als eine Kombination
aus HD und HF zu verstehen. Es werden die Vorteile aus Diffusion und Konvektion genutzt,
sodass Substanzen von kleiner und mittelgroRer Molekilgréfie aus dem Blut eliminiert
werden konnen (Ledebo 1998). Dieses Nierenersatzverfahren wird kontinuierlich, aber auch
intermittierend, meist drei Mal wochentlich mit einer Dauer von ca. 3,5 bis 5 Stunden,
angewendet. Auch hier muss je nach filtrierter Menge an Flissigkeit, sterile Lésung

substituiert werden.

Die Dialyse kann bei den oben genannten Verfahren, wie erwahnt intermittierend oder
kontinuierlich erfolgen, wobei die Vor- und Nachteile der einzelnen Verfahren den

differenzierten Einsatz vorgeben.

Den Patienten mit CKD werden in der Dialysepraxis intermittierende Behandlungen
angeboten, um zum einen, einen optimalen Kompromiss zwischen maoglichst langer
Dialysedauer sowie der Lebensqualitadt und guter Compliance zu ermoglichen. Zum anderen
ist die intermittierende Methode der kontinuierlichen in der Effektivitat pro Dialysezeit hoch
Uberlegen, denn in kurzer Zeit wird durch einen hohen Blut- und einen hohen Dialysatfluss
eine hohe Menge an harnpflichtigen Stoffen eliminiert. Auch akute Elektrolytentgleisungen

(z.B. Hyperkaliamie) kdnnen dadurch schneller ausgeglichen werden.

Die kontinuierliche Therapie ist die kreislaufschonendere Variante und deswegen geeigneter
fur Intensivpatienten. Sie gilt als Standardtherapie in der Intensivmedizin. Bezogen auf die
Zeit wird im Vergleich zur intermittierenden Methode weniger Volumen entzogen. Ebenso
werden Komplikationsrisiken (Blutdruckabfall, Elektrolytentgleisungen, rasche
Veranderungen im Saure-Basen-Haushalt) gesenkt. Die kontinuierliche Variante macht es
mdglich, eine konstante Medikamentendosierung vorzunehmen, da eine konstante

Elimination erfolgt (Rainer Nowack 2009).
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Jedoch muss man auch hier individuell entscheiden, welche Methode beim jeweiligen Patient
zur Anwendung kommt, denn bisher konnten Studien nicht belegen, dass bspw.
kontinuierliche Verfahren die Mortalitat bei Intensivpatienten senken kénnen oder Vorteile
gegenuber der intermittierenden Dialyseform mit sich bringen (Vinsonneau et al. 2006). Im
ambulanten Setting ist eine Umsetzung der kontinuierlichen HD kaum mdglich; somit bleibt

die kontinuierliche Therapie den Intensivpatienten vorbehalten.

Fir eine effiziente HD ist ein leistungsfahiger Gefaldizugang von grofer Bedeutung. Bedingt
durch die hohen extrakorporalen Blutflisse, welche bei der HD Anwendung finden, braucht
man spezielle GefalRzugange, um diesen Blutflissen gerecht zu werden. Dies geschieht in
der Regel zentralvends, sowie permanent oder passager. Die Wahl des geeigneten Zugangs
muss in Abhangigkeit von Gefallstatus, Begleiterkrankungen und Prognose des Patienten
getroffen werden.

Als permanent peripherer Zugang hat sich der arterioventse (AV) GefalRshunt mit oder ohne
Gefalprothese bewahrt. Unter operativen Bedingungen wird ein vendses Gefall an ein
arterielles Gefall anastomisiert (liber End-zu-Seit- oder seltener End-zu-End-Anastomose),
sodass die Vene den arteriellen Druck- und Flussverhaltnissen ausgesetzt wird und sich
dadurch zu einem grofkalibrigen und belastbaren Gefalizugang entwickelt. Dieser Zugang
sollte madglichst an der oberen nicht-dominanten Extremitat und so peripher wie mdglich
angelegt werden. Bei diesen AV-Fisteln ist die haufigste angewendete Form eine End-zu-
Seit-Anastomose von Arteria radials und Vena (V.) cephalica, auch Cimino-Brescia-Fistel
genannt. Nach operativer Anlage des arteriovenésen Shunts ist die Nutzung frihestens nach
4-6 Wochen moglich, jedoch sollte, wenn mdglich, die Anlage 3-6 Monate vor der erwarteten
Dialysepflichtigkeit erfolgen.

Als zweite Wahl oder bei akuter Indikation zur HD ohne Vorbereitungszeit flr einen
peripheren AV-Zugang kénnen zentralvendse Katheter eingesetzt werden. Der sogenannte
Shaldon-Katheter ist ein- oder doppellumig und vom Kaliber groRRer als ein herkdmmlicher
zentraler Venenkatheter. Diese Art von Katheter wird in zentralvendse Gefalle wie
V. jugularis interna, V. subclavia, oder auch V. femoralis eingelegt und sollte, aufgrund der
Infektionsgefahr, eine Liegedauer von zwei Wochen nicht Uberschreiten. Subclaviakatheter
sollten bei zukinftigen Hamodialysepatienten mit der Notwendigkeit spaterer Fistelanlagen
vermieden werden, da die Gefahr von zentralen Venenstenosen besteht. Femoralkatheter
haben ein erhdhtes Infektionsrisiko. Sollte eine langere Dialysebehandlung indiziert sein oder
besteht aufgrund von Alter, Begleitmorbiditdten oder Lebenszeitprognose bzw. einem
schlechten Gefalistatus keine periphere Shuntmdglichkeit, wird ein sogenannter getunnelter

Vorhofkatheter als Zugang der Wahl angesehen (Geberth und Nowack 2014a).
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3.2.2 Peritonealdialyse

Eine Alternative zur HD stellt, vor allem fur Patienten mit einer Restfunktion der Nieren, die
Peritonealdialyse (PD) dar. Da hier im Gegensatz zur HD eine nattrliche Membran als Filter
fur den Stofftransport genutzt wird, bestehend aus dem viszeralen und parietalen
Peritoneum, gelten bestimmte Voraussetzungen zur Durchfihrung dieser Methode.
Abdominelle Voroperationen mit eventuellen peritonealen Adhasionen, nicht behandelte
Hernien, schwere pulmonale Erkrankungen mit einhergehender Ateminsuffizienz, sowie
entzindliche Darmerkrankungen, wie Divertikulitiden, stellen relative oder absolute
Kontraindikationen fur eine PD dar (Michael Field 2017). Bei der PD wird ein dauerhafter
Katheter intraabdominell platziert, dessen Spitze im Douglas-Raum zu liegen kommt. Zum
Infektionsschutz dient ein maoglichst langer subkutaner Tunnel in der Bauchwand. Uber den
Katheter wird das hyperosmolare Dialysat in den Intraperitonealraum ein- und abgelassen.
Durch die hohe Osmolaritdt des Dialysats (bewerkstelligt durch Glukose, Maltose oder
Icodextrin) wird ein Konzentrationsgradient aufgebaut, sodass Wasser aus dem Blut in die
Dialyseflissigkeit Ubertritt bzw. dies nicht resorbiert wird. Die Entfernung der harnpflichtigen
Substanzen erfolgt ebenfalls anhand eines Konzentrationsgefalles zwischen Blut und
Dialysat (Dobbie et al. 1990).

Da die Permeabilitatseigenschaften der korpereigenen Membran anders sind als die eines
Dialysators und das Konzentrationsgefalle aufgrund der limitierten Dialysatmenge schneller
gesattigt ist, kdnnen kleine Molekule wie Harnstoff oder Kreatinin nicht so effektiv eliminiert
werden wie bei der HD. Die Entfernung gréRerer Molekille erfolgt daflir besser als bei der
HD. Das heil3t aber auch, dass Aminosauren und kleine Proteine aus dem Blut in das
Dialysat diffundieren und damit jede PD auch mit einem EiweilRverlust einhergeht. Aufgrund
der ineffizienteren Elimination harnpflichtiger Stoffe im Gegensatz zur HD, ist es daher von
Noten, die PD taglich und mit mehrfachem Beutelwechsel durchzufihren (R. Veelken 2013).
Die Durchfihrung einer Heimdialyse in Form einer PD setzt voraus, dass der Patient
physisch und kognitiv selbststdndig sein muss, sodass er den taglichen Wechsel des
Dialysats durchfihren kann. Denn die PD erfolgt immer kontinuierlich, indem der Patient das
Dialysat Uber den Tag verteilt alle 4-6 Stunden (Intervall in der Nacht rund 8 Stunden)
wechselt oder auch nachtlich und automatisiert durch eine PD-Maschine, einen sogenannten
Cycler, wechseln lasst.

Die kontinuierliche ambulante PD (CAPD) erfolgt ohne maschinellen Aufwand durch Nutzung
der Schwerkraft. Die Bauchhodhle ist kontinuierlich mit Dialyseflissigkeit gefullt und der
Patient sorgt mehrmals taglich fur den Wechsel dieser. So erfolgt die Dialyse nur mit

Ausnahme der Wechselpausen kontinuierlich und man hat eine bessere Volumenkontrolle
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und Stoffwechsellage. Es lasst sich dadurch ein dialysefreies Intervall mit einem Anstieg der
Uramietoxine vermeiden (Geberth und Nowack 2014b).

Nachteil der CAPD ist jedoch, dass nach einigen Jahren die Ultrafiltrationskapazitat der
Peritonealmembran nachlasst und das Verfahren nicht mehr fortgefihrt werden kann. Es
resultiert dann zumeist das Umsteigen auf eine HD. Schuld an der langfristigen Schadigung
der Filtrationsbarriere tragen unter anderem die hohen Glukosekonzentrationen im Dialysat,
welche die Permeabilitat des Peritoneums herabsenken (Krediet 1997). Mittlerweile versucht
man auf Dialysatldsungen zurtckzugreifen, welche pH-neutral sind. Diese sollen dazu
beitragen, die renale Restfunktion zu erhalten und einen protektiven Effekt auf das
Peritoneum auszulben. Durch Zusatz von Aminosduren wird in Einzelfallen bei bestehender
Malnutrition versucht, dieser entgegen zu wirken (Haag-Weber et al. 2003)

Eine weitere Moéglichkeit im Rahmen einer PD stellt die automatisierte PD (APD) dar, welche
durch Inanspruchnahme eines Cyclers realisiert wird. Der Cycler arbeitet wie eine
programmierte Pumpe und wechselt das Dialysat automatisiert am liegenden Patienten.
Wahrend der Nachtstunden ist der Cycler Uber den PD-Katheter mit dem Patienten
verbunden und bedient sich durch ein Beutel-Verbundsystem einer grolRen Menge an
Dialysat. Durch die kurze Verweildauer des Dialysats im Abdomen ist die Toxinclearance im
Vergleich zur CAPD herabgesetzt und es wird meist nétig, eine zusatzliche Dialysatfillung
mit langerer Verweildauer tagsiiber anzuordnen (kontinuierliche, zyklische PD=CCPD)
(Geberth und Nowack 2014b).

Eine Variante der APD ist die nachtlich intermittierende PD (NIPD), wobei tagsuber das
Peritoneum trocken bleibt, dafir nachts durch haufigere Dialysatwechsel die dialysefreie Zeit
kompensiert werden muss. Die CCPD und NIPD eignen sich besonders fur Patienten,
welche berufstatig sind und damit relativ unabhangig ihren Tag gestalten kénnen ohne flr
einen Dialysatwechsel sorgen zu missen. Das Prinzip der NIPD gilt auch fur die Tidal-PD
(TPD), wobei nur 50-70% des Dialysats beim Wechsel ausgetauscht werden und die

Intervalle noch engmaschiger als bei der NIPD gewahlt werden (W. Hepp 2009b).

3.3 Komplikationen der Dialysebehandlung

3.3.1 Komplikationen durch den Dialysezugang

Probleme im Zusammenhang mit dem Dialysezugang sind haufig ein Grund fur stationare
Aufenthalte dialysepflichtiger Patienten. Haufigste Komplikationen stellen Thrombosen,

Stenosen, Infektionen, Blutungen und Aneurysmabildungen dar.
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Zum Teil kénnen AV-Fisteln bis zu 15 Jahre funktionsfahig bleiben, wenn man die
hygienischen Regeln und eine exakte Punktionstechnik anwendet und somit Komplikationen
vorbeugt. Jedoch sind Komplikationen haufig und es gilt, diese zu erkennen und frihzeitig
eine Therapie einzuleiten.

Patienten, welche Uber einen zentralvenésen Katheter hamodialysiert werden, haben unter
allen Behandlungsmdglichkeiten der CKD die hoéchste Inzidenz fiir Infektionen Uber den
Blutweg. Die Inzidenz liegt bei 3,4 bis 6,5 Episoden pro 1000 Kathetertage. Gegenuber
Patienten mit AV-Gefallzugangen entspricht dies einem zehnfach erhohten Risiko fur
Bakteriamien. Am hochsten ist das Risiko bei Patienten, die die Dialyse Uber einen
nichtgetunnelten Katheter erhalten, mit rund 10 bis 12 Infektionen pro 100 Patientenmonate.
Ebenso zu beachten ist, dass das Risiko der Bakteriamie mit der Dauer der Katheternutzung
steigt (Tokars et al. 2002). Die am haufigsten nachweisbaren Erreger sind dabei
Staphylococcus aureus und Staphylococcus epidermidis (Luzar 1991).

Auch bei der PD stellen Infektionen die haufigsten Komplikationen dar, denn es kdnnen
durch die Katheteraustrittsstelle als Eintrittspforte Keime in die Bauchhdhle gelangen und

vital bedrohliche Peritonitiden verursachen.

Mogliche Ursachen fir katheterassoziierte Infektionen kénnen sein:
-unzureichende Desinfektion der Shuntstelle/Katheteraustrittsstelle
vor Punktion/PD-Beutelwechsel
-unsterile Handhabung der Punktionsnadel bzw. Manipulation dieser oder des
Katheters
-Hautdefekte/Irritationen (z.B. durch uramischen Pruritus) in Katheternahe
-Kontamination der Punktionsstelle durch unsachgemafRe Hygienemallnahmen nach

der Dialysetherapie

Ein AV-Shunt zur HD flhrt zu einer kardialen Dauerbelastung, denn der periphere
GefalRwiderstand nimmt ab, wahrend die kardiale Volumenbelastung steigt. Daraus
resultieren eine hyperdyname Zirkulation und eine Reduktion der subendokardialen
Perfusion und Sauerstoffversorgung. Zusatzlich kommt es zu einem steigenden
linksventrikularen Fillungsdruck bei gleichzeitig gestiegenem Sauerstoffbedarf aufgrund der
hyperdynamen Herzarbeit (Savage et al. 2002). Im Zusammenhang mit dieser dauerhaften
kardialen Mehrbelastung kann es zu kardialen Komplikationen peridialytisch, wie
Arrhythmien, Hypotonien oder auch Herzinsuffizienz kommen. Besonders hoch betagte
Dialysepatienten mit weiteren Komorbiditdten, wie arterielle Hypertonie, Anamie und
systolischer Kontraktionsstérung haben ein erhoéhtes Risiko, eine Herzinsuffizienz zu
entwickeln (Geberth und Nowack 2014c).
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3.3.2 Komplikationen des Hamo- und Peritonealdialyseverfahrens

Die Bandbreite der Komplikationsmdglichkeiten im Rahmen der HD und PD ist vielfaltig und

zusammenfassend in Tab. 2 aufgefuhrt.

Tab. 2: jeweilige und gemeinsame Komplikationen der Dialysemodalitaten
nach (Michael Field 2017, Geberth und Nowack 2014c)

HD PD
Komplikationen shunt-/katheterinduziert: katheterinduziert:
-Thrombose -Infektion der
-Infektion Katheteraustrittsstelle
-Stenose -Peritonitis
-Aneurysma -schlechte Drainage
-Pneumothorax -Austritt von
-Arrhythmie Dialysat/Leckage
-Steal-Syndom -Auslaufverminderung
systemisch: durch Dislokation,
-Blutverlust thrombotischer
-hdmodynamische Verschluss, Abknicken
Instabilitat wahrend -Darmperforation
Dialyse -intraperitoneale Blutung
-Herzinsuffizienz systemisch:
-gastrooesophagealer
Reflux
-vertebrale/abdominelle
Schmerzen
-Hamoperitoneum
-Hernienbildung
-Blutzuckerentgleisungen

-unzureichende Detoxikation
-inadaquate Nahrstoffversorgung
-Flassigkeitsiiberlastung
-beschleunigte Atherogenese
-resultierende Folgeerkrankungen
(renale Osteopathie, sekundarer
Hyperparathyreoidismus, Anamie,

Hyperphosphatamie)
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3.3.3 Komplikationen und Risikofaktoren speziell dlterer Dialysepatienten

Da die meisten dialysepflichtigen Patienten ein hohes Lebensalter aufweisen und diese
Promotionsarbeit speziell Patienten Uber 80 Jahre untersucht, gilt es zu beachten, dass
altersspezifische Faktoren eine wesentliche Rolle bei der Komplikationsentwicklung, sowie in
der Morbiditat und Mortalitat dieser Altersgruppe spielen. Die meisten Mortalitatsstudien bei
alteren Dialysepatienten berichten Gber 5-Jahresiberlebensraten zwischen nur 20 und 40%
(Geberth S 2014).

Die grundlegendsten Probleme bei Patienten im hohen Alter sind:

- hypotone Kreislaufsituation wahrend der Dialyse durch autonome Dysregulation
und reduzierte kardiale Reserve

- hohe Fehl- und Unterernahrungsrate durch bspw. Depression, Obstipation,
Malabsorption, schlechten Zahnstatus, soziale Risikofaktoren (Einkommen,
Isolation)

- hohe Rate an Komorbiditaten wie Diabetes mellitus, Erkrankungen des
Knochenstoffwechsels und des Bewegungsapparates, koronare Herzkrankheit
(KHK), Herzinsuffizienz

- hoéhere Infektionsrate im Zusammenhang mit dem Dialysezugang, haufigere
Infektionen (Dialyseshunt, Gastrointestinaltrakt, ableitende Harnwege)

- Probleme des Gastrointestinaltraktes durch autonome Neuropathie mit
begleitenden Motilitatsstérungen (Obstipation, Diarrhd, Véllegefuhl),
Divertikulose/Divertikulitis oder Blutungen (Keller und Geberth 2007).

- der i.d.R. zur Hdmodialyse notwendige Ortswechsel mit haufigen Transporten in
ein Dialysezentrum und zurlck, teils verbunden mit schwierigen Umlagerungen

bei bettldagerigen Patienten oder Patienten im Rollstuhl

3.4 Prognose der terminalen Niereninsuffizienz

3.4.1 Prognosebestimmende Faktoren der terminalen Niereninsuffizienz

Die alteren Patienten mit ESKD bilden die grof3te Population an Patienten mit dieser
Erkrankung, genauer gesagt diejenigen, welche zwischen 65 und 75 Jahre alt sind (Medical
Netcare 2016). Im fortgeschrittenen Alter nehmen Komorbiditaten und Gebrechlichkeit, sowie
eine Reduzierung des Allgemeinzustandes zu (Johansen et al. 2007, Cook und Jassal
2008). Trotz altersbedingter Folgen an verschiedenen Organen, sind die Auswirkungen

dieser, hinsichtlich des Outcomes, nicht sicher abzuschéatzen.
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Einige wenige Studien beleuchteten Prognosefaktoren der ESKD. Sie fanden u.a. heraus,
dass Komorbiditaten sowie die Beeintrachtigung des Allgemeinzustandes und das Alter tber
das 80. Lebensjahr hinaus mit einer Erhéhung der Mortalitdt einhergehen. Obgleich die
Anzahl der Komorbiditaten als wichtiger Faktor in der Ermittlung eines Uberlebensvorteils

gelten, konnte dies nur in wenigen Studien nachgewiesen werden (Foote et al. 2016).

Wie schon bei den Ursachen der ESKD beschrieben, ist die arterielle Hypertonie ein
wichtiger Prognosefaktor bezlglich der Mortalitat. Die Pravalenz der Hypertonie bei CKD ist
sehr hoch und betragt bei Dialysepatienten Uber 80%. Stets erhodhte Blutdruckwerte sind
prognostisch unginstig. Eine Behandlung der Hypertonie ist also essentiell. Bei gut
eingestelltem Blutdruck, im besten Fall unter 140 mmHg systolisch sowie kleiner 90 mmHg
diastolisch, kann eine Uberlebensdauer vergleichbar der eines normotonen Dialysepatienten
ohne medikamentdse Therapie erzielt werden. Unbehandelte Hypertoniker unter den
dialysebehandelten Patienten haben hingegen eine schlechtere Prognose (Zidek 2008). Es
ist jedoch auch zu beachten, dass ein zu niedriger Blutdruck (systolisch und diastolisch) bei
laufender Dialysetherapie ebenfalls ein schlechteres Outcome aufweist (Kovesdy et al.
2006). Auch bei einem normwertigen Blutdruck und bestehender CKD besteht die Indikation
zur Einstellung auf einen Angiotensin-Il1-Rezeptor (ATIl1)-Antagonist oder einen Angiotensin-

Converting-Enzym (ACE)-Hemmer (James et al. 2014).

Ein weiterer prognosebestimmender Aspekt ist bei alteren Dialysepatienten die
Mangelernahrung. Sie entsteht durch einen erhdhten Proteinkatabolismus bei gleichzeitig
vermindertem anabolem Stoffwechsel und wird deswegen auch als Protein-Energy-Wasting
(PEW) bezeichnet. Der Eiweillmangel ist einerseits bedingt durch unzureichende Zufuhr.
Andererseits bedingen Nebeneffekte der CKD, wie chronische Inflammation, Uramietoxine,
Azidose und ein gesteigerter Katabolismus, einhergehend mit weiteren Komorbiditaten wie
Depression, Malignome oder Diabetes mellitus, diesen Eiweilmangel. Die Folge ist der
vermehrte EiweilRabbau bei gleichzeitiger Hemmung der Albuminsynthese. Der durch die
Uramie bedingte Appetitverlust fuhrt zusatzlich zu einer Mangelernahrung (Garg et al. 2001).
Abgesehen von der Kachexie ist die Hypalbuminamie ein aussagekraftiger Pradiktor einer
erhdhten Mortalitat bei niereninsuffizienten Patienten.

Ein kontrollierter Beginn der Dialyse fuhrt zur besseren Einstellung einer vorhandenen
Hypertonie und zu weniger Malnutrition, was das Outcome deutlich verbessern kann
(Segerer 2014). Die Erhaltung eines guten Ernahrungszustandes ist dementsprechend ein
wichtiges Ziel in der Therapie. Sinnvoll erweist sich auch, neben der diuretischen
Behandlung, eine Reduktion der Salzzufuhr vor allem bei Patienten, die zu einer vermehrten

Wasserretention neigen.
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3.5 Konservative Therapie und ,,best supportive care*

Patienten mit hohem Alter und vielen Komorbiditdten leiden oftmals an einer hohen
Symptomlast, sodass auch die Einleitung einer Dialyse kritisch abgewogen werden sollte
(van Loon et al. 2019).

In den letzten Jahrzehnten spielt deshalb die bewusste Entscheidung gegen die Dialyse und
fur eine symptombezogene Behandlung, der sogenannten ,best supportive care*-
Behandlung, eine groRer werdende Rolle. Im Hinblick auf die individuelle Entscheidung der
Therapie ist es vor allem von arztlicher Seite wichtig, persénliche Prognosekriterien und den
sozialen Hintergrund der Patienten zu betrachten und dies aktiv in den gemeinsamen
Entscheidungsprozess mit dem Patienten einflieBen zu lassen. Denn fragt man Patienten
nach ihren Erwartungen an die Therapie und den damit verbundenen Lebenszielen und
Bedurfnissen, steht die Selbstversorgung und Autonomie haufig an erster Stelle (Aumiller
2017).

Da es mit wenigen Ausnahmen keine festgelegten Kriterien zum Zeitpunkt des
Dialysebeginns gibt, wird der Entscheidungsprozess, welche Therapie flr den jeweiligen
Patienten sinnvoll ist, deutlich erschwert. Einfluss haben dabei u.a. Laborparameter, welche
den Schweregrad des Nierenfunktionsverlusts aufzeigen, aber auch Nebenerkrankungen,
die daraus resultierende Symptomlast, der Ernahrungszustand und die Gesamtsituation des
Patienten. Zu den haufigen Beschwerden bei Vorliegen einer ESKD zahlen Symptome wie
Mudigkeit,  Kraftlosigkeit,  Juckreiz, Vigilanzminderung, Luftnot, = Muskelkrampfe,
Schlafstérungen, Malnutrition, Dyspnoe, Angst, Mundtrockenheit, Depression, Ubelkeit und
Obstipation (Bischoff 2019).

Bei dem Entschluss zur konservativen Therapie liegt der zentrale Fokus auf der Optimierung
der verbleibenden Lebenszeit und -qualitdt mit Symptomminimierung der bestehenden
Komorbiditaten. Patienten mit ESKD werden durch die Schwere ihrer Erkrankung den
krebserkrankten Patienten gleichgestellt und bendtigen ebenso eine palliative Versorgung
als auch eine multidisziplindre Behandlung (KDIGO. 2013).

Eine Hilfestellung um die Symptomlast und die Konstitution des Patienten besser zu
objektivieren, kdbnnen Scoring-Systeme sein, bspw. ESAS-, REIN- oder der BANSEL-Score.
Diese Scores sollten jedoch nur als Unterstitzung zur Entscheidungsfindung dienen, denn
letztlich ist auch die arztliche Beratung und Indikationsstellung fur die jeweilige Therapieform
von hoher Bedeutung, wobei man den Patient stets als selbststandiges Individuum
betrachten sollte (Hollenbeck et al. 2018).

Im Zentrum einer symptomorientierten Therapie sollte von hdchster Prioritat eine rasche
Linderung der Symptome liegen, wobei eine engmaschige Kontrolle der Medikation und die

Gefahr einer Akkumulation beachtet werden muss. Ebenso sollte zusammen mit dem
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Patienten besprochen werden, dass bei Entschluss zur palliativen Behandlung der Beginn
einer Nierenersatztherapie zu einem spateren Zeitpunkt nicht mehr geplant ist (Chandna et
al. 2011). Dabei ist vor allem wichtig, eventuelle Angste und Vorurteile des Patienten

abzubauen und eine symptombezogene Therapie jederzeit moéglich ist (Kuhlmann 2016).

Das Krankheitsbild der ESKD und damit der Einsatz von verschiedenen Therapieansatzen
gewinnen mit zunehmendem Alter des Patientenkollektivs immer mehr an Bedeutung. Daher
ist die Minimierung von Komplikationen von groem Interesse bei der Planung der
individuellen Behandlung. Die aktuelle Studienlage beschreibt unter anderem eine
lebensrettende und lebensverlangernde Methode durch Einleitung einer Dialyse bei
Patienten mit ESKD und fortgeschrittenem Alter. Dabei ist die jeweilige Konstitution des
Patienten zu berucksichtigen (Reindl-Schwaighofer et al. 2017).

Eine konservative Therapie ist jedoch eine immer relevanter werdende Option fir Patienten,

die vor allem in ihrer Selbstbestimmung uneingeschrankt leben méchten (Tong et al. 2014).
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4. Ziele der Arbeit

In dieser Arbeit wird betrachtet, ob die Nierenersatzbehandlung im Vergleich zur
konservativen Therapie bei Patienten (iber 80 Jahre eine Verlangerung der Uberlebenszeit
mit sich bringt und welche Komorbiditaten und Risikofaktoren dabei prognostisch relevant

sind.

Das Ziel der hier vorliegenden Arbeit war es, am Heinrich-Braun-Klinikum Zwickau ein
Patientenkollektiv mit ESKD hinsichtlich ihres Uberlebens, der bekannten Komorbiditaten
und Prognosefaktoren zu untersuchen. Dies soll erfolgen, um zuklnftig den
Entscheidungsprozess bei der Therapieplanung zu erleichtern und auf die Bedurfnisse der
Patienten individueller einzugehen. Anhand der Analyse verschiedener Parameter sollte
evaluiert werden, welche Patienten von einer Nierenersatztherapie profitieren oder ob ein
Umdenken in Richtung eines haufiger durchzuflihrenden konservativen Vorgehens im

Einzelfall empfohlen werden kann.

Zur Durchfihrung dieser Analyse wurden Charakteristika von terminal niereninsuffizienten
Patienten im Alter > 80 Jahre hinsichtlich folgender Aspekte untersucht:

- Alter- und Geschlechtsverteilung

- Risikofaktoren/Komorbiditaten

- Laborchemische Daten

- Medikamentdse Einstellung der Grund- und Nebenerkrankungen

- Soziale Situation vor und nach dem stationaren Aufenthalt

Dabei wurden die Patienten je nach Therapie der ESKD eingeteilt und untersucht, das heif3t

Dialyse versus konservative Behandlung hinsichtlich des Uberlebens betrachtet.
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5. Patienten und Methoden

5.1 Patientenauswabhl

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden retrospektiv klinische Daten von 168 Patienten
erhoben, bei denen von 01/2009 bis 12/2014 in der Klinik fur Innere Medizin Il des Heinrich-
Braun-Klinikums Zwickau gGmbH eine stationdare Therapie auf Grund einer ESKD im
fortgeschrittenen Seniorenalter erfolgen musste. Die Auswahl des Patientengutes erfolgte
anhand folgender Kriterien: Patientenalter > 80 Jahre; GFR < 15 ml/min/1,73m?2.

Dabei handelte es sich um 96 Frauen und 72 Manner mit einem Altersmedian von 84,75
Jahren (Bereich von 80 bis 98 Jahre).

Die Auswahl der Patienten anhand der Einschlusskriterien gelang durch das
Patientendokumentationssystem Medico® der Klinik mit anschlieRender Einsicht in die
jeweiligen Patientenakten. Zu komplettierende Daten wurden durch das Anschreiben und
Nachfragen bei weiterbehandelnden Hausarzten, sowie Nephrologen und

Einwohnermeldeamtern erfasst.

5.2 Beschreibung der Variablen

Um die Patientengruppen miteinander vergleichen zu koénnen, wurden verschiedene

Variablen betrachtet, welche innerhalb des stationaren Aufenthaltes erhoben wurden oder im

Nachgang durch Recherchen bei weiterbehandelnden Arzten eingeholt werden konnten. Die

wichtigsten Variablen im Rahmen der statistischen Auswertung waren dabei:

e Lebensalter: kalendarisches Patientenalter bei stationarer Aufnahme in Jahren

e Todesalter: Alter des Patienten zum Zeitpunkt des Todes in Jahren; dabei wurde der
31.12.2015 als statistischer Endpunkt des Beobachtungszeitraums gewahit

e Alter bei Diagnosestellung: kalendarisches Alter des Patienten in Jahren zum Zeitpunkt
der Diagnosestellung einer ESKD

e Beginn Dialyse: Zeitpunkt, wann eine Nierenersatztherapie begonnen wurde (dabei ist zu
erwahnen, dass Patienten in die Analyse eingeschlossen sind, welche bereits vor der
Beendigung des 80. Lebensjahres an einer ESKD litten oder einer Dialysetherapie
zugefuhrt wurden)

e Art der Dialyse: Unterscheidung zwischen Peritoneal- und Hamodialyse

e Dialysezugang: Gefaflzugang, welcher fur die HD genutzt wurde, wie AV-Shunt,
Shaldon-Katheter und Vorhofkatheter
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Komorbiditaten: vorhandene (Dauer-)Diagnosen oder im Rahmen des stationaren

Aufenthaltes gestellte Diagnosen wie arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, koronare

Herzkrankheit (KHK), Herzinsuffizienz, absolute Arrhythmie bei Vorhofflimmern,

Osteoporose, periphere arterielle Verschlusskrankheit (paVk), maligne Erkrankungen,

Zustand nach (Z.n.) Myokardinfarkt, Apoplex oder Thrombose.

Diese Begleiterkrankungen wurden aufgrund der gesicherten Diagnosen
wahrend des stationaren Aufenthalts Ubernommen. Die Diagnosen wurden
nicht durch nochmalige Diagnostik bestatigt. Insbesondere die
Herzinsuffizienz wurde nicht nochmals durch apparative Verfahren gesichert
Das Vorhandensein einer Herzinsuffizienz wurde anhand der New York Heart
Association (NYHA)-Klassifikation definiert:
NYHA | : Herzkrankheit (objektiver Nachweis einer kardialen
Dysfunktion) ohne korperliche Limitation
NYHA II : Beschwerden bei mindestens mittelschwerer
korperlicher Belastung (z.B. zwei  Stockwerke
Treppensteigen)
NYHA IlI : Beschwerden bei leichter korperlicher Belastung
(z.B. ein Stockwerk Treppensteigen)
NYHA IV : Beschwerden in Ruhe
Das Vorhandensein einer arteriellen Hypertonie wurde entsprechend der
WHO-Stadien definiert:
systolisch [mmHg] diastolisch [mmHg]

Normwertiger Blutdruck : 130-139 85-89
Milde Hypertonie (Grad 1) 140-159 90-99
Mittlere Hypertonie (Grad2) : 160-179 100-109
Schwere Hypertonie (Grad 3): =180 > 110

Die Komorbiditaten wurden auf das Ereignis , Tod“ untersucht und nicht als ein zum

Tod fuhrendes Ereignis. Die genauen Todesursachen konnten retrospektiv nicht

eruiert werden.

Laborparameter: laborchemische Daten, welche wahrend des Aufenthaltes erhoben

wurden,

z.B. GFR, Kreatinin, Harnstoff, Harnsdure, Kalium, Natrium, Calcium,

Hamoglobin, Hamatokrit, Leukozyten, Thrombozyten, CrP

Zu erwahnen ist hier, dass wahrend des Erhebungszeitraumes eine Umstellung der

GFR-Bestimmung durch das hiesige Labor erfolgte. Die urspringliche Messung
mittels MDRD-Formel wurde im Jahr 2012 durch die CKD-EPI-Formel ersetzt.
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o Medikamenteneinnahme: Einnahme von Medikamenten, die der Patient in regelmafigen
Abstanden (taglich, woéchentlich, monatlich oder nur an Dialysetagen) einnimmt, wie
Erythropoietin, Eisenpraparate, Antihypertensiva, Diuretika, Statine, Bikarbonat,
Phosphatbinder, Vitamin-D-Praparate, Kaliumbinder

o Ernahrungszustand: abgeleitet aus dem individuell errechneten Body-Mass-Index (BMI)

kann man den Erndhrungszustand in folgende Stadien einteilen:

Kachexie: <18,5
Normalgewicht: 18,5-24,9
Praadipositas: 25,0-29,9
Adipositas Grad I: 30,0-34,5
Adipositas Grad Il: 35,0-39,9
Adipositas Grad lll: =40,0

e soziale und hausliche Versorgung vor und nach dem klinischen Aufenthalt: Betrachtung,
ob ein Patient vor dem Klinikaufenthalt in der eigenen Hauslichkeit oder in einer
pflegerisch betreuten Wohneinheit lebte, ob die Unterstitzung z.B. durch einen
Pflegedienst in Anspruch genommen wurde oder ob er/sie in einer Pflegeeinrichtung
lebten, sowie ob eine evitl. Anderung der Situation nach dem stationdren Aufenthalt

vorliegt.

5.3 Statistische Auswertung und Tests

Die relevanten Daten wurden zur Erfassung und Verarbeitung in IBM® SPSS® Statistics
Version 23 fir Windows 7 eingepflegt.

Bei den Parametern mit kontinuierlicher Verteilung wurden in der deskriptiven Statistik bei
Normalverteilung Mittelwert, Standardabweichung, Minimum und Maximum angegeben. Bei
Vorliegen von Abweichungen von der Normalverteilung wurden Median, Minimum sowie
Maximum zur Beschreibung herangezogen.

Mittels SPSS wurden die Variablen zunachst auf Normalverteilung geprift, um die
Voraussetzung der Durchflhrung eines Vergleichs der Mittelwerte mittels T-Test zu sichern.
Bei groReren Stichproben wurde aufgrund des zentralen Grenzwertsatzes direkt zum T-Test
ubergegangen. Dem T-Test wurde der Levene-Test vorgeschaltet, um die Varianzgleichheit
der Variablen zu beurteilen. Lag dementsprechend ein signifikantes Ergebnis und somit eine
Varianzungleichheit vor, wurde automatisch der Welch-Test ausgefuhrt. Beim T-Test wurden
stets die Fallzahl (n), die Mittelwerte und die Mediane der beiden Gruppen, sowie die
Standardabweichung und die Signifikanz angegeben.

Bei nicht normalverteilten, parametrischen Variablen wurde Chi?>-Test zum Gruppenvergleich

herangezogen.
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Um ein Mortalitatsrisiko abschatzen zu kénnen, insbesondere in Bezug auf den Einsatz einer
Nierenersatztherapie, wurde die Kaplan-Meier-Methode genutzt und zur Ermittlung des
Signifikanzniveaus wurde dabei der Log-Rank-Test herangezogen. Unabhangige Variablen,
welche Einfluss auf das prospektiv ermittelte Uberleben ab Studieneinschluss nahmen,
wurden mittels uni- und multivariater Cox-Regressionsanalysen analysiert und als Hazard-
Ratio angegeben. Dabei wurden die Variablen, die ein Signifikanzniveau von p < 0,05 in der
univariaten Analyse erreichten, in die multivariate Analyse eingeschlossen.

Bei der Durchfuhrung und Interpretation der Testergebnisse wurde von einem

Signifikanzniveau von p < 0,05, basierend auf einem 95%-Konfidenzintervall, ausgegangen.
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6. Ergebnisse

6.1  Deskriptive Statistik

6.1.1 Patientenalter, -geschlecht, sowie Dialysebehandlung

In der Studie wurden insgesamt 168 Patienten betrachtet, wovon 96 (57,1%) weiblichen und
72 (42,9%) mannlichen Geschlechts waren. Die Patienten waren zum Zeitpunkt der
stationaren Aufnahme im Median 84,79 Jahre alt und die Diagnose der ESKD bestand im
Median seit 1,43 Jahren (Tab. 3).

Von 168 Patienten wurde bei 87 (51,8%) eine Nierenersatztherapie eingeleitet. Hierbei
wurden bei 83 (95,4%) eine HD und bei 4 (4,6%) eine PD durchgeflhrt (Tab. 4).

Das Alter bei Dialysebeginn lag im Mittel bei 81,82 Jahren. Ab dem Zeitpunkt des
Dialysebeginns bis zum Eintritt des Todes (Dialysedauer) betrug die Uberlebenszeit im Mittel
3,92 Jahre, wobei es grof3e Unterschiede im Patientenkollektiv in Bezug auf den Zeitraum
der Dialysebehandlung (von weniger als einem Jahr bis Gber 20 Jahre) gab. Dies gilt auch
fur das Lebensalter bei Beginn der Nierenersatztherapie (von 64,45 bis 92,91 Jahren). Die
Dauer ab dem Zeitpunkt der Diagnosestellung der ESKD, gemessen an der GFR bis zum
Beginn der Dialyse, betrug im Median nur 0,6 Jahre (entspricht 7,23 Monate). Auch hier
zeigten sich grofe Unterschiede in Bezug auf den Zeitraum. Es gab Patienten, welche
bereits bei einer eGFR von >15 ml/min /1,73m? der Dialysetherapie zugefihrt wurden (n=28),
was den Negativwert des Minimums (-1,43 Jahre) in Tab. 4 erklart. Die langste Zeit von

Diagnosestellung der ESKD bis zum Beginn der Nierenersatztherapie betrug 10 Jahre

(Maximum).
Tab. 3: Patientenkollektiv mit Betrachtung der Geschlechterverteilung, Alter bei
stationarer Aufnahme sowie Alter bei Diagnosestellung der ESKD
(jeweils in Jahren)
Parameter Gesamtpopulation | Dialysetherapie Konservative
n=168 n=87 Therapie n=81
(MW=SD) (MW=SD) (MW=SD)
Geschlecht n/N (%)
mannlich 72/168 (42,9) 40/87 (46,0) 32/81 (39,5)
weiblich 96/168 (57,1) 47/87 (54,0) 49/81 (60,5)
Alter bei stationarer 85,24+3,60 84,36+3,12 86,18+3,86
Aufnahme (Jahre)
Alter bei Diagnosestellung 83,65+4,72 81,40+4,28 86,07+3,92
Stadium G5 (Jahre)
Dauer ESKD ab 2,71£3,38 4,39+3,38 0,26+1,33
Diagnosestellung bis
Beobachtungsende (Jahre)
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Tab. 4: Patientenkollektiv mit Dialysetherapie mit Angabe der Fallzahl n, Art
der Dialyse und Dialysezugang sowie Alter bei Beginn der

Dialysetherapie, Dauer

der

Dialyse und Zeitraum von

Diagnosestellung der ESKD bis Beginn der Dialysetherapie

der

Dialysetherapie
n=87

Art der Dialyse n/N (%):

HD 83 (95,40%)

PD 4 (4,60%)
Dialysezugang bei Erstdialyse n/N (%):

AV-Shunt 38 (43,68%)

Vorhofkatheter 33 (37,93%)

Shaldonkatheter 12 (13,79%)

PD-Katheter 4 (4,60%)

Dialysezugang bei Langzeitdialyse n/N (%):
AV-Shunt
Vorhofkatheter
PD-Katheter

69 (79,31%)
14 (16,09%)
4 (4,60%)

Alter bei Dialysebeginn
in Jahren (MW*SD; Minimum/Maximum)

81,87+4,20 (64,45/92,91)

Dialysedauer
in Jahren (MW*SD; Minimum/Maximum)

3,92+3,75 (0,40/20,52)

Dauer ab Diagnosestellung ESKD bis
Beginn Dialyse in Jahren
(MW=SD; Minimum/Maximum)

0,47+1,41 (-1,43/10,00)
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Es wurde nicht nur die Art der Dialyse analysiert, sondern auch Uber welchen Zugang diese
erfolgte. Dabei unterschied man, ob unterschiedliche Zugange bei der ersten und der
langfristigen Dialyse genutzt wurden, sodass folgende Haufigkeitsverteilungen festzustellen
waren (Abb. 2 und Abb. 3):

Dialysezugang bei Ersttherapie Dialysezugang bei Langzeittherapie

B Shaldon-Katheter
B\orhafkatheter

DS_huntfarteriwentj se
Fistel

BFD-Katheter

Abb. 2 und 3: Verteilung der jeweiligen Dialysezugange bei Einleitung der
Dialysetherapie, sowie langfristiger Dialyse

Bei der Erstbehandlung wurde am haufigsten die HD mittels AV-Shunt angewendet (n=38;
43,7%). Das spricht daflir, dass eine vorab geplante Dialyse eingeleitet wurde, da dieser
Zugang nach Anlage nicht sofort genutzt werden kann. 33 Patienten (37,9%) erhielten ihre
erste Therapie Uber einen Vorhofkatheter, bei 12 Patienten (13,8%) wurde ein Shaldon-
Katheter angelegt. Eine initiale PD erhielten nur 4 Patienten (4,6%).

In der Langzeittherapie erhéhte sich die Anzahl der Patienten mit einem AV-Shunt, sodass
69 Patienten (79,3%) Uber diesen Zugang therapiert wurden.

Die Therapie Uber den Vorhofkatheter reduzierte sich um mehr als 50% auf eine Anzahl von
14 (16,1%). Die Anzahl der PD-Patienten anderte sich im Vergleich zum Beginn der
Dialysetherapie nicht (n=4; 4,6%).
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Die Geschlechterverteilung in den Gruppen wird in Abb. 4 grafisch dargestellt.
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Abb. 4: Boxplot mit Patientengeschlecht und Dialysetherapie in Abhangigkeit

des Lebensalters in Jahren

Frauen und Manner in der Gruppe der konservativ Behandelten, unterscheiden sich im
Lebensaltersmedian nicht signifikant. Sie unterscheiden sich dadurch, dass in der Gruppe
ohne Dialysetherapie mehr Frauen (n=49 versus n=47) vertreten sind. In der Gruppe der
Patienten welche durch Dialyse behandelt wurden, ist der Mittelwert des Lebensalters bei
Mannern (84,44 Jahre) nicht signifikant hdher als bei den Frauen (84,29 Jahre).

Beim Vergleich der Mittelwerte des Alters wahrend des stationaren Aufenthaltes konnte ein
signifikanter Unterschied zwischen dialysierten (84,36 Jahre) und konservativ behandelten
Patienten (86,18 Jahre) festgestellt werden (p=0,001). Demnach waren zum Zeitpunkt der

stationaren Aufnahme die konservativ behandelten Patienten signifikant alter.
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6.1.2 Alter zum Todeszeitpunkt der Patienten

Bei der Erhebung des Alters zum Todeszeitpunkt wurde zunachst anhand des Zeitpunktes
des Erhebungsendes beobachtet, ob dieses Datum Uberlebt wurde. Der 31.12.2015 stellt
den Endpunkt des Beobachtungszeitraumes dar. Dabei konnte gezeigt werden, dass 135
(80,4%) Patienten den 31.12.2015 nicht Uberlebten (wobei die individuellen genauen
Todeszeitpunkte als Endpunkt betrachtet wurden) und 33 (19,6%) Patienten erst nach dem
31.12.2015 verstarben.

Danach wurde bei allen Patienten, die vor dem Ende der Beobachtung verstorben waren
(n=135), der Todeszeitpunkt ermittelt. Der Median des Alters zum Todeszeitpunkt dieser
Patienten lag im untersuchten Patientenkollektiv bei 86,36 Jahren. Das Altersmaximum zum
Zeitpunkt des Todes lag bei 98,08 Jahren (eine weibliche Patientin) und das Minimum bei
80,06 Jahren (ein mannlicher Patient).

Wenn man die Mittelwerte des Alters bei Eintritt des Todes betrachtet, lasst sich feststellen,
dass Patienten mit konservativer Behandlung signifikant alter starben als diejenigen mit
Dialyse (86,98 Jahre vs. 85,79 Jahre; p=0,029) (Tab. 5).

Tab. 5: Alter zum Todeszeitpunkt der Patienten in Jahren, sowie Betrachtung
beider Geschlechter der Verstorbenen

Parameter Gesamt- Dialyse- Konservative p-Wert
population therapie Therapie T-Test
n=135 n=67 n=68
(MW+SD) (MW<+SD) (MW+SD)
Alter zum 86,36+3,55 85,79+3,13 86,98+3,88 0,029
Todeszeitpunkt (Jahre)
Geschlecht
Mannlich n (%) 63 (46,7) 32 (47,8) 31 (45,6)
Weiblich n (%) 72 (53,3) 35 (52,2) 37 (54,4)
6.1.3 Komorbiditaten
6.1.3.1 Arterielle Hypertonie

In der Verteilung der Komorbiditat der arteriellen Hypertonie gab es kaum Unterschiede
zwischen den Gruppen, welche mit Dialyse oder welche konservativ therapiert wurde. In der
Gruppe der dialysierten Patienten zeigte sich folgende Verteilung: 11 Patienten hatten keine
gesicherte Hypertonie, 62 Patienten hatten eine arterielle Hypertonie im WHO-Stadium 1, 13

Patienten befanden sich im Stadium 2 und ein Patient befand sich im Stadium 3 der

35



Ergebnisse

Hypertonie. Bei den konservativ behandelten Patienten zeigte sich lediglich im WHO-
Stadium 2 eine geringere Anzahl an Patienten (Abb. 5).

Dialyse

Enein
- JE

Anzahl

keine arteriglle  Stadium 1: 140- Stadium 2: 160-  Stadium 3:
Hypertonie 160mm Hﬂ 180 mmHE =>180mmHg
systolisc systolisc systolisch

Hypertonie nach WHO Stadium 1-3

Abb. 5: Anzahl der Patienten mit arterieller Hypertonie gemafl WHO-Stadium
und im Gruppenvergleich

Die Blutdruckwerte der Patienten mit Nierenersatztherapie sind im Median hdher (Abb. 6
und Abb. 7).

Dies zeigt sich auch im Vergleich der Mittelwerte der jeweiligen systolischen und
diastolischen Blutdruckwerte im T-Test (Tab. 6). Dialysepatienten haben signifikant hohere

Mittelwerte der systolischen sowie der diastolischen Blutdruckwerte (p<0,001 und p=0,001).
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Abb. 6: Systolische Blutdruckwerte aller Patienten in Abhangigkeit von der
Therapie
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Abb. 7: Diastolische Blutdruckwerte aller Patienten in Abhangigkeit von der
Therapie
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Tab. 6: Vergleich der systolischen und diastolischen Blutdruckwerte zwischen
Patienten mit und ohne Dialyse, IQR= Interquartilbereich
RR Dialysetherapie Konservative Therapie p-Wert
(MW=SD) (MW=SD) T-Test
RR systolisch 129,95+24,8129; 115,95+22,087; <0,001
in mmHg IQR=39 IQR=30
RR diastolisch 71,11+£11,976 63,77+15,335 0,001
in mmHg IQR=20 IQR=28
6.1.3.2 Herzinsuffizienz

Ausgehend von den niedrigeren Blutdruckwerten (systolisch und diastolisch) bei den

konservativ behandelten Patienten konnte vermutet werden, dass aufgrund einer eventuell

geringeren Pumpleistung des Herzens bei diesen Patienten gehauft eine Herzinsuffizienz

vorliegt. Dies konnte jedoch im durchgeflihrten Chi2-Test statistisch nicht bestatigt werden.

Es besteht kein signifikanter Unterschied (p=0,526) in Bezug auf eine Herzinsuffizienz zu

Beginn des Beobachtungszeitraums im Gruppenvergleich, was auch fur die einzelnen
NYHA-Stadien zutraf: keine Herzinsuffizienz 57/49 (mit Dialyse/ohne Dialyse), NYHA-
Stadium I: 3/9, NYHA-Stadium II: 2/1, NYHA-Stadium III: 8/6, NYHA-Stadium IV: 17/16.
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6.1.3.3 Diabetes mellitus

Im Patientenkollektiv lie® sich erheben, dass insgesamt 96 (57,1%) Patienten die Diagnose
eines Diabetes mellitus aufwiesen, wovon bei jeweils einem mannlichen Patienten und einer
weiblichen Patientin die Diagnose eines Diabetes mellitus Typ 1 bestand. Der Rest der

Diabetiker wies einen Typ-2-Diabetes auf. Insgesamt 72 (42,9%) Patienten waren nicht an
einem Diabetes mellitus erkrankt (Abb. 8).

Geschlecht

B mannlich
607 W weiblich

Anzahl

kein Diabetes mellitus  Diabetes mellitus Diabetes mellitus
Typ 1 Typ 2
Diagnose Diabetes mellitus

Abb. 8: Anzahl der Patienten in Abhangigkeit von der Diagnose
eines Diabetes mellitus und Geschlecht
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In Bezug auf die Behandlung waren gleichviele Diabetiker mit Dialyse oder mit konservativer
Therapie behandelt worden. Von den Patienten ohne gesicherten Diabetes mellitus erhielten
39 Patienten eine Nierenersatztherapie und 33 Patienten wurden konservativ behandelt
(Abb. 9).

Auch hier konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen der konservativ und

der mittels Dialyse behandelter Patienten in Bezug auf den Diabetes mellitus festgestellt

werden (p=0,867).

Dialyse

504

kein Diabetes mellitus  Diabetes mellitus Diabetes mellitus
Typ 1 Typ 2

Diagnose Diabetes mellitus

Abb. 9: Anzahl der Patienten in Abhangigkeit von der Diagnose eines Diabetes
mellitus und der Dialysebehandlung
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6.1.3.4 Adipositas

Die Verteilung der Population in Bezug auf den Erndhrungszustand zeigt, dass insgesamt
mehr Ubergewichtige Patienten (n=103/61,31%) als normalgewichtige Patienten erfasst
wurden (n=64/38,10%). Lediglich ein Patient war untergewichtig (n=1/0,60%) (Abb. 10).

Patienten, welche eine Dialyse erhielten, litten weniger haufig an Ubergewicht. Es gibt zwar
kaum erkennbare Unterschiede in den Stadien Praadipositas, Adipositas Stadium | und II,
jedoch gibt es eine groRere Anzahl von Patienten mit Normalgewicht und keinen Patienten
mit Adipositas Stadium Ill in der Dialysegruppe. Statistisch gesehen konnte bezugnehmend
auf den Ernahrungszustand kein signifikanter Unterschied zwischen den Patienten mit und

ohne Dialyse festgestellt werden (p=0,205).

Ernahrungszustand

B achektisch

Bl Normalgewicht
[lPraadipositas

B Adipositas Grad 1
[(lAdipositas Grad 2
B Adipositas Grad 3

Abb. 10: Erndhrungszustand der gesamten Patientengruppe (n=168) nach
Einteilung der WHO
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Die konservativ behandelten Patienten hatten im Median ein héheres Kdrpergewicht. Ebenso
zeigt sich eine grofliere Verteilung des Kérpergewichts innerhalb der Gruppe der konservativ
Behandelten (Minimum 44 kg, Maximum 130 kg, Spannweite 86 kg), was an den Ausreil}ern
(Abb. 11) erkennbar ist (mit 110 kg, 120 kg und 130 kg). Die mit Dialyse Behandelten hatten

insgesamt einen geringeren Gewichtsmedian und eine Spannweite von 59 kg.
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Abb. 11: Kérpergewicht in kg bei konservativ (n=81) und mittels Dialyse (n=87)

behandelten Patienten

Anhand der p-Werte des T-Tests in Tab. 7 konnten keine signifikanten Unterschiede in den

Patientengruppen in Bezug auf Kérpergewicht und BMI festgestellt werden.

Tab. 7: Vergleich der Mittelwerte mittels T-Test von Gewicht und BMI zwischen
Patienten mit und ohne Dialyse

Dialysetherapie Konservative Therapie p-Wert

(MW<=SD; (MW+SD; T-Test
IQR) IQR)

Gewicht in kg 70,76+13,758; 74,01+£15,568; 0,142
21,0 17,8

BMI in kg/m? 26,45+4,863 27,955,905 0,072
6,8 6,7
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6.1.3.5 Tumorerkrankungen

Die Population wurde auch auf vorbestehende maligne Erkrankungen untersucht, wobei sich
zeigte, dass insgesamt 38 Patienten (je 19 Erkrankte pro Gruppe) an einer Tumorerkrankung

litten. Folgende maligne Erkrankungen konnten beobachtet werden (Tab. 8):

Tab. 8: Malignomerkrankungen und deren Verteilung auf beide Gruppen
Malignom Dialysetherapie konservative gesamt
(n=19/87) Therapie (n=19/81)

Nierenkarzinom 3 4 7
Kolonkarzinom 3 2 5
Harnblasenkarzinom 2 3 5
Mammakarzinom 2 2 4
Prostatakarzinom 3 1 4
Plasmozytom 1 2 3
Basaliom 1 1 2
Larynxkarzinom 1 1 2
Pankreaskarzinom 1 0 1
Gallengangskarzinom 0 1 1
Uteruskarzinom 1 0 1
Lymphom 0 1 1
Gliom 0 1 1
Plattenepithelkarzinom der 1 0 1
Haut

38

Bezugnehmend auf die Tumorerkrankungen ergibt sich keine Signifikanz (p=0,855) zwischen
den Gruppen, welche konservativ behandelt wurden und denen mit einer

Nierenersatztherapie.
6.1.3.6 Weitere Komorbiditaten
Weitere relevante Komorbiditaten wurden bei der Studienpopulation erfasst (Tab.9).

Eine vorbestehende Venenthrombose und eine paVk zeigen einen signifikanten Unterschied

hinsichtlich der Therapie, jeweils mit hdherem Anteil in der Dialysepopulation.
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Tab. 9:

Zusammenfassung weiterer

Komorbiditaten

mit

Anzahl und

prozentualem Anteil der jeweiligen Gruppe und dem dazugehorigen
Signifikanzwert (n.s.=nicht signifikant)

Gesamtpopulation | Dialysetherapie | konservative p-Wert
(n=168) (n=87) Therapie (n=81) | Chi*-Test

Myokardinfarkt 33/168 (19,6%) 19/87 (21,8%) 14/81 (17,3%) n.s.
KHK 86/168 (51,2%) 46/87 (52,9%) 40/81 (49,4%) n.s.
Abs. Arrhythmie 70/168 (41,7%) 37/87 (42,5%) 33/81 (40,7%) n.s.
Osteoporose 8/168 (4,8%) 4/87 (4,6%) 4/81 (4,9%) n.s.
Venenthrombose 18/168 (10,7%) 14/87 (16,1%) 4/81 (4,9%) 0,024
Apoplex 26/168 (15,5%) 16/87 (18,4%) 10/81 (12,3%) n.s.
paVk 22/168 (13,1%) 16/87 (18,4%) 6/81 (7,4%) 0,041

6.1.4 Laborchemische Untersuchungen

Im Laufe des stationaren Aufenthaltes wurden relevante Laborparameter vor eventueller

Dialyseeinleitung erfasst, welche ebenso auf ihre Signifikanz hin untersucht wurden. Aus den

Ergebnissen in Tab. 10 lasst sich erkennen, dass die Laborparameter GFR, Harnstoff,

Calcium und CrP einen signifikanten Unterschied bezuglich der Therapie zeigen. Allerdings

muss eingeraumt werden, dass die Laborbefunde nur eingeschrankt reprasentativ sind. Eine

Ursache daflr ist, dass es unter dem Kollektiv Patienten gab, welche schon als bekannte

Dialysepatienten (n=28) stationar aufgenommen wurden und andere Patienten wurden erst

nach der stationaren Aufnahme zum ersten Mal der Dialyse zugefihrt.

Tab. 10: erfasste Laborparameter wahrend des stationaren Aufenthaltes vor
Einschluss in die Studie (vor jeglicher Dialyse) und deren Signifikanz
Laborparameter Dialysetherapie Konservative p-Wert
Therapie T-Test
n=87 n=81
(MW=SD) (MW=SD)
eGFR nach CKD-EPI [ml/min/1,73m?] 10,05+2,870 11,152,545 0,009
Kreatinin [umol/l] 487,07+214,489 | 440,60+168,461 n.s.
Harnstoff [mmol/l] 21,71+£15,674 37,53+15,277 <0,001
Natrium [mmol/I] 138,54+4,007 136,99+6,162 n.s.
Kalium [mmol/l] 4,831,031 4,75%£1,193 n.s.
Calcium [mmol/l] 2,300,460 2,150,366 0,030
Hamoglobin [mmol/l] 7,04+1,51 6,79+1,457 n.s.
Hamatokrit [I/1] 0,39+0,452 0,330,070 n.s.
Leukozyten [1049/1] 9,5944,341 10,785,164 n.s.
Thrombozyten [1049/1] 206,54+75,117 225,65+101,44 n.s
CrP [mg/1] 45,43471,843 73,28+92,972 0,031
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6.1.5 Medikamentose Therapie

In Tab. 11 sind diejenigen Medikamentengruppen aufgefihrt, welche bei Studienbeginn von
den Patienten eingenommen wurden. Zusammenfassend lasst sich sagen, dass es
signifikante Unterschiede in der Einnahme bzw. Substitution von Erythropoietin,
Eisenpraparaten, Medikamenten zur RAAS-Blockade (ACE-Inhibitoren, ATIl1-Antaonisten
und Reninantagonisten), phosphatbindenden Medikamenten, sowie 25-Hydroxy-Vitamin D
und 1,25-Vitamin D3 zwischen den Patientengruppen gibt. Es zeichnet sich zudem ab, dass
konservativ behandelte Patienten wesentlich weniger medikamentése Behandlungen in

Bezug auf die Komorbiditaten erhielten, mit Ausnahme der Antihypertensiva und der

Diuretika.
Tab. 11: Zusammenfassung der medikamentdsen Therapie mit Anzahl und
prozentualem Anteil der jeweiligen Gruppe und dem dazugehorigen
Signifikanzwert
Medikament Gesamt- Dialyse- konservative p-Wert
population therapie Therapie Chi?-Test
(n=168) (n=87) (n=81)
Erythropoietin 71/168 (42,3%) | 60/87 (69,0%) | 11/81 (13,6%) <0,001
Eisensubstitution 61/168 (36,3%) | 52/87 (59,8%) 9/81 (11,1%) <0,001
RAAS-Blockade 108/168 (64,3%) | 49/87 (56,3%) | 59/81 (72,9%) 0,036
Betarezeptorenblocker 105/168 (62,5%) | 55/87 (63,2%) | 50/81 (61,7%) n.s.
Calciumantagonisten 49/168 (29,2%) | 26/87 (29,9%) | 23/81 (28,4%) n.s.
Aldosteronantagonisten 6/168 (3,6%) 4/87 (4,6%) 2/81 (2,5%) n.s.
periph. Vasodilatatoren 6/168 (3,6%) 4/87 (4,6%) 2/81 (2,5%) n.s.
Alpharezeptorantagon. 31/168 (18,5%) | 20/87 (23,0%) | 11/81 (13,6%) n.s.
Schleifendiuretika 134/168 (79,8%) | 70/87 (80,5%) | 64/81 (79,0%) n.s.
Thiaziddiuretika 57/168 (33,9%) | 29/87 (33,3%) | 28/81 (34,6%) n.s.
Diuretika 141/168 (83,9%) | 70/87 (80,5%) | 71/81 (87,7%) n.s.
Statine 51/168 (30,4%) | 31/87 (35,6%) | 20/81 (24,7%) n.s.
Bikarbonate 50/168 (29,8%) | 31/87 (35,6%) | 19/81 (23,5%) n.s.
Phosphatbinder 47/168 (28,0%) | 39/87 (44,8%) 8/81 (9,9%) <0,001
25-Hydroxy-Vitamin D 56/168 (33,3%) | 46/87 (52,9%) | 10/81 (12,3%) <0,001
1,25-Vitamin D3 49/168 (29,2%) | 37/87 (42,5%) | 12/81 (14,8%) <0,001
Elektrolytpraparate 26/168 (15,5%) | 17/87 (19,5%) 9/81 (11,1%) n.s.
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6.1.6 Soziale Situation

Die soziale Situation wurde dahingehend erfasst, wie und ob sich die hausliche Umgebung
und die pflegerische Hilfeleistung durch Dritte, vor und nach dem stationaren Aufenthalt,
anderte (Abb. 13 und Abb. 14).

Im Vergleich der Abb. 13 und 14 zeigt sich, dass nach dem stationaren Aufenthalt mehr
Patienten pflegerische Unterstitzung in Form eines Pflegedienstes oder gar einer Verlegung
in ein Pflegeheim bendtigten. Bezugnehmend auf die pra- und poststationare Situation ergibt
sich ein signifikanter Unterschied zugunsten der Patienten mit einer Nierenersatztherapie
(p=0,035 prastationar, p=0,029 poststationar). Es zeigt sich, dass mittels Dialyse behandelte

Patienten jeweils seltener pra- und poststationar Pflegeunterstitzung in Anspruch nehmen

mussten.
Sozialsituation prastationar
Dialyse
M nein
Mja
=
"
[ |
c
<C
in eignem Haushalt wohnend Pflegeheim
Pflegedienst/betreutes Wohnen
Abb. 13: Soziale Situation prastationar
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Sozialsituation poststationar

Dialyse

Mnein
Hja

Anzahl

in gigenem Haushalt wohnend Pllegeheim
Pflegedienst/Betreutes Wohnen

Abb. 14: Soziale Situation poststationar

6.1.7 Zusammenfassung der deskriptiven Ergebnisse

Zum Zweck der Ubersichtlichkeit wurden in Tab. 12 alle Ergebnisse der deskriptiven Analyse

dargestellt.

Tab. 12: Zusammenfassung der Ergebnisse der deskriptiven Statistik

Parameter p-Wert T-Test p-Wert Chi?-Test
Dialyse - -
Alter bei Studieneinschluss 0,001 -
Alter bei Studienende 0,029 -
arterielle Hypertonie - n.s.
RR systolisch in mmHg <0,001 -
RR diastolisch in mmHg 0,001 -
Herzinsuffizienz - n.s.
Diabetes mellitus - n.s.
Adipositas - n.s.
Tumor - n.s.
Myokardinfarkt - n.s.
KHK - n.s
absolute Arrhythmie - n.s.
Osteoporose - n.s.
Venenthrombose - 0,024
Apoplex - n.s.

47



Ergebnisse

Parameter p-Wert T-Test p-Wert Chi2-Test

paVk - 0,041
poststationdre Sozialsituation - 0,035
prastationdre Sozialsituation - 0,029
GFR [ml/min/1,73m?] 0,009 -
Harnstoff [mmol/l] <0,001 -
CRP [mg/1] 0,031 -
Calcium [mmol/l] 0,030 -
Erythropoietin - <0,001
Eisensubstitution - <0,001
RAAS-Blockade - 0,036
Betarezeptorblocker - n.s
Calciumantagonisten - n.s.
Aldosteronantagonisten n.s.
periphere Vasodilatatoren - n.s.
Alpharezeptorantagonisten - n.s.
Schleifendiuretika - n.s.
Thiaziddiuretika - n.s.
Diuetika n.s.
Statine - n.s.
Bikarbonate - n.s.
Phosphatbinder - <0,001
25-Hydroxy-Vitamin D - <0,001
1,25-Vitamin D3 - <0,001
Elektrolytpréparate - n.s.

6.2 Uberlebensanalyse nach Kaplan-Meyer

Um das Uberleben in den Gruppen zu vergleichen, wurden Kaplan-Meyer-Kurven genutzt.
Dabei wurde der Zeitraum ab der Diagnosefeststellung einer ESKD mit Stratifizierung eines

Therapieregimes (konservativ vs.

31.12.2015) betrachtet.

In einem medianen Beobachtungszeitraum von 84 Monaten waren 135 von 168 Patienten
verstorben (80,36%). Konservativ behandelte Patienten Uberlebten im Median nur einen
Zeitraum von 0,26 Jahren nach Diagnosesicherung der ESKD. Bei den Dialysepatienten
betrug die mediane Uberlebenszeit ab Dialysebeginn dagegen 4,10 Jahre. Es konnte somit

fur die Dialysepatienten ein signifikant langeres Uberleben nachgewiesen werden (Abb. 15,

Tab. 13).
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Kaplan-Meier-Kurve

109 1 Dialyse
B inein
| 4 ]a
c 08 nein-zensiert
2 5 I Jja-zensien
o .
S0 | §
=2 i
b4 i
£ |
2 0,49 II; 1
A IR
= i
X (o H}—k -
l' n
Lt |
0,04
T T T | | T
00 5,00 1000 1500 2000 2500
follow up Diagnosestellung bis Tod in
Jahren
Abb. 15: Kaplan-Meyer-Kurve des Uberlebens in Abhéangigkeit der Therapie
(n=168)
Tab. 13: Uberlebenszeitanalyse gemaR Kaplan-Meyer Analyse (n=168) in
Abhangigkeit der Therapie
Gesamt- Dialyse- Konservative p-Wert
population therapie Therapie Log-Rank-
n=168 n=87 n=81 Test
_ (MediantSD) (MediantSD) (MediantSD)
Uberlebenszeit in 1,85+0,452 4,10+£0,596 0,26+0,086 <0,001
Jahren
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6.2.1 Uberleben in den Therapiegruppen nach Komorbiditaten

In der folgenden Tab. 14 ist das kumulierte Uberleben nach Kaplan-Meyer dargestellt, um

eine Aussage darlber zu treffen, ob relevante Komorbiditdten den Unterschied des

Uberlebens in den Therapiegruppen beeinflusst haben.

Dahingehend war der Uberlebensunterschied zwischen den Therapiegruppen unverandert

und jeweils signifikant kirzer fUr die konservativ therapierten Patienten.

Tab. 14:

Uberlebenszeitanalyse (medianes Uberleben in Jahre) gemaR Kaplan-

Meyer bei Vorhandensein der untersuchten Komorbiditaten

Komorbiditat Gesamtpopulation Dialyse- Konservative p-Wert
Erkrankte n/N therapie n/N Therapie n/N | Log-Rank-
(MediantSD) (Median+SD) (Median+SD) Test

arterielle 144/168 75/87 69/81 <0,001
Hypertonie 1,749+0,492 3,767+0,435 0,287+0,067

Herzinsuffizienz 62/168 30/87 32/81 <0,001
0,884+0,263 3,496+1,086 0,252+0,106

Diabetes mellitus 94/168 47/87 47/81 <0,001
Typ 2 2,467+0,482 3,767+0,453 0,287+0,168

Adipositas 103/168 49/87 54/81 <0,001
1,547+0,428 3,767+1,016 0,287+0,096

Tumorerkrankung 38/168 19/87 19/81 <0,001
2,075+0,932 4,257+0,374 0,334+0,471

Myokardinfarkt 33/168 19/87 14/81 <0,001
1,133+0,156 4,123+1,769 0,156+0,041

KHK 86/168 46/87 40/81 <0,001
1,221+0,515 3,830+0,385 0,200+0,071

Absolute 70/168 37/87 33/81 <0,001
Arrhythmie 1,158+0,597 3,305+0,802 0,200+0,096

Osteoporose 8/168 4/87 4/81 <0,001
4,945+1,057 5,090+0,533 0,030+1,796

Venenthrombose 18/168 14/87 4/81 <0,001
2,508+0,463 3,176%0,860 0,602+1,133

paVk 22/168 16/87 6/81 <0,001
3,767+1,041 3,767+1,471 0,137+1,238

Apoplex 26/168 16/87 10/81 <0,001
2,543+0,955 3,661+0,832 0,252+0,035
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6.2.2 Soziale Situation

6.2.2.1

Prastationare soziale Situation

Die Abb. 16 und 17, sowie die Tab. 15 zeigen die Uberlebensanalysen je nach sozialer

Situation vor dem Krankenhausaufenthalt. Auch eine Patientenselektion nach sozialen

Gesichtspunkten anderte jeweils nichts an dem signifikanten Uberlebensvorteil fiir mittels

Dialyse therapierte Patienten.

Tab. 15:

Uberlebenszeitanalyse (medianes Uberleben in Jahre) gemaR Kaplan-
Meyer unter Betrachtung der prastationaren sozialen Situation

Soziale Situation | Gesamtpopulation Dialyse- Konservative p-Wert
n/N therapie n/N Therapie n/N | Log-Rank-
(MediantSD) (MediantSD) (MediantSD) Test
In eigenem 107/168 62/87 45/81 <0,001
Haushalt 2,092+0,502 3,830+0,381 0,353+0,171
Pflegedienst/ 16/168 4/87 12/81 <0,001
Betreutes Wohnen 0,137+0,082 2,500+4,051 0,112+0,064
Pflegeheim 45/168 21/87 24/81 <0,001
2,234+1,105 4,945+0,752 0,156+0,111
Kaplan-Meyer-Kurve: prastationdre Sozialsituation-
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Abb. 16: Kaplan-Meyer-Kurve des Uberlebens in Abhangigkeit der Therapie und

Versorgung der Patienten im eigenen Haushalt prastationar (n=107)
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Kaplan-Meyer-Kurve: pristationdre Sozialsituation-

Pflegeheim
109

@ 08

=)

!

2 06 |

] |

-’ .

o |

L 041 !

=

2 .

I oo +

x I:l.; LL..._

0.0
1 | | 1 |
00 500 1000 1500 2000
follow up Diagnosestellung bis Tod in
Jahren

Abb. 17:

6.2.2.2
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Kaplan-Meyer-Kurve des Uberlebens in Abhangigkeit der Therapie und
Versorgung der Patienten in einer Pflegeeinrichtung prastationar

(n=45)

Poststationare soziale Situation

Das Uberleben nach dem stationaren Aufenthalt, dargestellt in Tab. 16, war in der Gruppe

der Dialysebehandelten in allen drei betrachteten Lebensumstanden (das Leben im eigenen

Haushalt, Unterstitzung durch den Pflegedienst, das Leben im Pflegeheim) ebenfalls

signifikant langer.

Tab. 16:

Uberlebenszeitanalyse (medianes Uberleben in Jahre) gemaR Kaplan-
Meyer unter Betrachtung der poststationaren sozialen Situation

Soziale Situation | Gesamtpopulation Dialyse- Konservative p-Wert
n/N therapie n/N Therapie n/N | Log-Rank-
(MediantSD) (MediantSD) (MediantSD) Test
In eigenem 97/168 57/87 40/81 <0,001
Haushalt 2,467+0,615 3,830+40,750 0,353+0,201
Pflegedienst/ 19/168 5/87 14/81 <0,001
Betreutes Wohnen 0,561+0,592 4,173+2,090 0,118+0,023
Pflegeheim 52/168 25/87 27/81 <0,001
1,749+0,739 4,123+1,473 0,156+0,137
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6.2.3 Medikamentose Therapie entsprechend der ESKD-Therapie

Sofern die Patienten nach Gruppen verschiedener Medikation betrachtet wurden, fand sich

ebenfalls keine Beeinflussung des konsistenten Ergebnisses, dass konservativ therapierte

Patienten im Vergleich zur Dialysetherapie signifikant kirzer lebten (Tab. 17). Es zeigt sich,

dass gerade spezifisch "nephrologische" Medikamente wie Phosphatbinder, Kaliumbinder,

Bikarbonat, Vitamin D-Praparate, eine Eisensubstitution oder Erythropoietin nur von wenigen

Patienten der konservativ behandelten Gruppe Uberhaupt eingenommen wurden.

Tab. 17:

Uberlebenszeitanalyse (medianes Uberleben in Jahre) gemaR Kaplan-
Meyer in Abhangigkeit der medikamentdsen Therapie

Medikament Gesamtpopulation Dialyse- Konservative p-Wert
mit Medikament n/N | Therapie n/N | Therapie n/N Log-Rank-
(MediantSD) (MediantSD) | (Median*SD) Test
Erythropoietin 71/168 60/87 11/81 <0,001
4,123+0,671 5,060+0,629 0,353+0,300
Eisensubstitution 61/168 52/87 9/81 <0,001
3,901+0,370 4,172+0,754 0,123+0,045
RAAS-Blockade 108/168 49/87 59/81 <0,001
1,547+0,499 3,767+0,530 0,287+0,092
Betarezeptoren- 105/168 55/87 50/81 <0,001
blocker 1,749+0,522 3,661+0,481 0,200+0,098
Calcium- 49/168 26/87 23/81 <0,001
antagonisten 2,467+1,086 5,205+1,524 0,263+0,142
Aldosteron- 6/168 4/87 2/81 <0,001
antagonisten 0,950+1,016 0,950+0,830 0,003+0,000
Periphere 6/168 4/87 2/81 <0,001
Vasodilatatoren 2,543+0,082 2,543+1,084 | 2,467+0,000
Alpharezeptoren- 31/168 20/87 11/81 <0,001
antagonisten 2,467+0,633 3,305+1,083 0,252+0,148
Schleifendiuretika 134/168 70/87 64/81 <0,001
1,662+0,413 3,830+0,868 0,241+0,099
Thiaziddiuretika 57/168 29/87 28/81 <0,001
1,270+0,375 2,508+0,323 0,123+0,098
Diuretika 141/168 70/87 71/81 <0,001
1,489+0,381 3,830+0,868 0,252+0,068
Statine 51/168 31/87 20/81 <0,001
3,305+0,647 3,751+0,705 0,846+1,391
Bikarbonate 50/168 31/87 19/81 <0,001
3,143+0,922 3,767+0,498 0,353+0,183
Phosphatbinder 47/168 39/87 8/81 <0,001
3,751+0,350 3,901+0,256 0,156+0,112
25-Hydroxy- 56/168 46/87 10/81 <0,001
Vitamin D 4,104+0,812 5,090+1,143 | 2,486+0,627
1,25-Vitamin D3 49/168 37/87 12/81 <0,001
2,543+0,782 3,767+0,908 0,123+0,107
Kaliumbinder 26/168 17/87 9/81 <0,001
1,443+0,524 2,500+0,783 0,285+0,192
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6.2.4 Medikamentose Therapie der konservativ behandelten Patienten

Um einen mdglichen lebensverlangerten Effekt bestimmter Medikamente innerhalb der
Therapiegruppen herauszuarbeiten, wurde genauer beleuchtet, welche Vorteile
insbesondere Patienten unter der konservativen Therapie mit welcher Art von Medikation im
Uberleben hatten. Um dies noch genauer darzustellen, wurden von der Gesamtpopulation
(n=168), diejenigen Patienten ohne Nierenersatztherapie (n=81) hinsichtlich der
Medikamenteneinnahme separat untersucht. Dabei wurde die Uberlebensanalyse nach
Kaplan Meyer angewandt, sowie der Log-Rank-Test durchgefiihrt, um eine Aussage
bezlglich der Signifikanz treffen zu kénnen.

Unter den untersuchten Medikamentengruppen konnte nur fiir die Gruppe der Statine ein
signifikanter Uberlebensvorteil nachgewiesen werden (Tab. 18 und Abb. 18).

Tab. 18: Uberlebenszeitanalyse gemaR Kaplan-Meyer in Abhangigkeit von der
Einnahme von Statinen bei konservativ Behandelten

Statin- Keine Statin- p-Wert
Einnahme Einnahme Log-Rank-
_ (MediantSD) (MediantSD) Test
Medianes Uberleben n=20 n=61 0,029
in Jahren 1,574+0,395 0,699+0,138

Kaplan-Meyer-Kurve: Statin-Substitution
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Abb. 18: Kaplan-Meyer-Kurve des Uberlebens in Abhangigkeit von der

Einnahme von Statinen bei konservativ Behandelten
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Fur folgende Medikamente konnte keine Signifikanz im Uberleben, bei Patienten ohne

Dialyse, durch deren Einnahme belegt werden (Tab. 19):

Tab. 19: Medikamenteneinnahme ohne signifikanten Uberlebensvorteil ~fiir

konservativ Behandelte

Medikamentengruppe p-Wert Log-Rank-Test
Erythropoietin (n=11) 0,129
RAAS-Blockade (n=58) 0,522
Betarezeptorenblocker (n=50) 0,606
Calciumantagonisten (n=23) 0,788
Schleifendiuretika (n=64) 0,315
Thiaziddiuretika (n=28) 0,254
Bikarbonate (n=19) 0,200

6.2.5 Medikamentose Therapie der Patienten mit Dialysetherapie

Aquivalent zu Punkt 6.2.4 wurde auch in der Gruppe der Dialysepatienten (n=87) untersucht,
welche Medikamentengruppen fiir diese Patienten Uberlebensvorteile bringen. Hier wurden
ebenso der Log-Rank-Test und die Uberlebenszeitanalyse nach Kaplan Meyer angewandt.

Es lieR sich nachweisen, dass die Einnahme von Erythropoietin bei den dialysierten

Patienten mit einem Uberlebensvorteil assoziiert war (Tab. 20).

Tab. 20:

Uberlebenszeitanalyse gemal Kaplan-Meyer in Abhéngigkeit von der
Einnahme von Erythropoietin bei Dialysepatienten

Erythropoietin- Keine Erythropoietin- p-Wert
Einnahme Einnahme Log-Rank-
(MediantSD) (MediantSD) Test
Medianes Uberleben n=60 n=27 0,015
in Jahren 4,172+0,279 1,760+0,436

Gegensatzlich zu Erythropoietin verhielt sich die Einnahme von Thiaziddiuretika. Patienten,

welche Dialyse erhielten, lebten ohne Therapie mit Thiaziddiuretika signifikant langer

(Tab. 21).

Tab. 21:

Uberlebenszeitanalyse gemaR Kaplan-Meyer in Abhangigkeit von der
Einnahme von Thiaziddiuretika bei Dialysepatienten

Thiaziddiuretika- Keine Thiaziddiuretika- p-Wert
Einnahme Einnahme Log-Rank-
_ (MediantSD) (MediantSD) Test
Medianes Uberleben n=29 n=58 0,006
in Jahren 1,760+0,282 4,257+0,735
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Fur folgende Medikamentengruppen konnte keine Signifikanz im Uberleben, bei Patienten

mit Nierenersatztherapie, durch deren Einnahme belegt werden (Tab. 22):

Tab. 22: Medikamenteneinnahme ohne signifikanten Uberlebensvorteil fiir
Dialysepatienten

Medikamentengruppe p-Wert Log-Rank-Test
RAAS-Blockade (n=49) 0,423
Betarezeptorenblocker (n=55) 0,164
Calciumantagonisten (n=26) 0,813
Schleifendiuretika (n=70) 0,573
Statine (n=31) 0,145
Bikarbonate (n=31) 0,302

6.3 Univariate und multivariate Analysen

Im Folgenden sollten unabhangige Risikofaktoren fur die Mortalitdt im vorliegenden Kollektiv
ermittelt werden. Es wurde getestet, ob die unabhangigen Variablen einen Einfluss auf die
Wahrscheinlichkeit haben, dass der Patient im Rahmen der ESKD-Therapie verstirbt und wie
stark der Einfluss der einzelnen Variablen ist. Es wurde zuerst ein univariates Cox-
Regressionsmodell angewandt und danach die signifikanten Ergebnisse in die multivariate
Cox-Regressionsanalyse eingeschlossen. Hierbei wurde der Zeitpunkt der Diagnose ESKD
als Beginn des Beobachtungszeitraums und der Todeszeitpunkt bzw. das Ende der
Datenakquise am 31.12.2015 als Ende der Beobachtungszeit betrachtet. Insgesamt wurden
wahrend des Beobachtungszeitraums 135 Todesfalle verzeichnet. In diesem Gesamtmodell

konkurrierten alle Faktoren mit gleicher Gewichtung.

6.3.1 Univariate Cox-Regressionsanalysen

In Tab. 23, Tab. 24 und Tab. 25 sind die Ergebnisse der univariaten Cox-
Regressionsmodelle diverser klinischer und laborchemischer Parameter bezuglich des
Uberlebens dargestellt, getrennt fir die Gesamtpopulation und die einzelnen
Therapiegruppen mit der jeweiligen Hazard Ratio (HR) und dem 95%-Konfidenzintervall
(95%-Kl). Zur besseren Ubersicht sind die signifikanten Ergebnisse fett gedruckt

hervorgehoben.
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Tab. 23: Univariate Cox-Regressionsanalyse der Gesamtpopulation (n=168) mit
jeweiligem relativem Risiko (Hazard Ratio)

Parameter relatives 95%- p-Wert
Risiko (HR) Konfidenzintervall

Dialyse vs. konservative Therapie 0,239 0,162-0,352 <0,001
Alter bei Studieneinschluss 1,055 1,003-1,111 0,039
RR systolisch in mmHg 0,998 0,980-0,996 0,004
Herzinsuffizienz 1,591 1,116-2,268 0,010
absolute Arrhythmie 1,468 1,039-2,076 0,030
Diabetes mellitus 0,716 0,501-1,023 0,066 (n.s.)
Myokardinfarkt 1,481 0,972-2,256 0,068 (n.s.)
KHK 1,341 0,949-1,894 0,096 (n.s.)
Osteoporose 0,533 0,232-1,223 0,138 (n.s.)
Tumor 0,825 0,550-1,237 0,351 (n.s.)
RR diastolisch in mmHg 0,995 0,983-1,007 0,426 (n.s.)
Adipositas 1,143 0,792-1,650 0,474 (n.s.)
paVk 0,831 0,497-1,389 0,480 (n.s.)
Venenthrombose 0,848 0,489-1,470 0,557 (n.s.)
arterielle Hypertonie 0,880 0,546-1,421 0,602 (n.s.)
Apoplex 1,059 0,653-1,715 0,817 (n.s.)
prastationare Sozialsituation 0,957 0,791-1,159 0,654 (n.s.)
poststationare Sozialsituation 1,006 0,836-1,210 0,953 (n.s.)
Harnstoff [mmol/l] 1,017 1,005-1,028 0,005
Calcium [mmol/l] 0,511 0,301-0,867 0,013
CRP [mg/l] 1,001 0,999-1,003 0,265 (n.s.)
GFR [ml/min/1,73m?] 1,012 0,944-1,084 0,742 (n.s.)
25-Hydroxy-Vitamin D-Therapie 0,554 0,367-0,835 0,005
Erythropoietin 0,666 0,436-1,018 0,060 (n.s.)
Statine 0,700 0,474-1,033 0,073 (n.s.)
Thiaziddiuretika 1,311 0,906-1,896 0,150 (n.s.)
1,25-Vitamin D3-Therapie 1,331 0,891-1,989 0,162 (n.s.)
Aldosteronantagonisten 1,806 0,789-4,132 0,162 (n.s.)
Alpharezeptorantagonisten 1,304 0,830-2,046 0,249 (n.s.)
Diuretika 1,316 0,823-2,105 0,252 (n.s.)
Schleifendiuretika 1,237 0,808-1,895 0,327 (n.s.)
Calciumantagonisten 0,861 0,586-1,264 0,444 (n.s.)
Phosphatbinder 0,853 0,565-1,286 0,448 (n.s.)
Betarezeptorblocker 1,078 0,758-1,532 0,677 (n.s.)
periphere Vasodilatatoren 0,859 0,350-2,107 0,739 (n.s.)
Kaliumbinder 1,071 0,676-1,697 0,771 (n.s.)
Therapie mit Bikarbonat 0,955 0,657-1,389 0,810 (n.s.)
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Parameter relatives 95%- p-Wert
Risiko (HR) Konfidenzintervall
RAAS-Blockade 1,021 0,709-1,470 0,910 (n.s.)
Eisensubstitution 0,995 0,647-1,531 0,982 (n.s)

In der univariaten Cox-Regressionsanalyse der
Parameter als signifikant nachgewiesen werden:
- Uberlebensvorteil durch:

= Dialyse als Therapie

= Hobherer systolischer Blutdruck

= Laborparameter: hdhere Serumcalciumwerte

Gesamtpopulation konnten folgende

= Medikamentengruppen: Substitution von 25-Hydroxy-Vitamin D

- geringeres Uberleben durch:

= Komorbiditaten: Vorliegen einer Herzinsuffizienz oder einer absoluten Arrhythmie

= Laborparameter: hoherer Harnstoffwert im Serum

= hohes Alter bei Studieneinschluss

58



Ergebnisse

Tab. 24; Univariate Cox-Regressionsanalyse der Gruppe der konservativ
Behandelten (n=81) mit jeweiligem relativem Risiko (Hazard Ratio)

Parameter relatives 95%- p-Wert
Risiko (HR) Konfidenzintervall

Alter bei Studieneinschluss 1,098 1,026-1,174 0,007

RR systolisch in mmHg 0,997 0,963-0,990 0,001

Diabetes mellitus 0,728 0,565-0,937 0,014

absolute Arrhythmie 1,525 0,939-2,474 0,088 (n.s.)
KHK 1,510 0,928-2,457 0,097 (n.s.)
Myokardinfarkt 1,575 0,867-2,862 0,136 (n.s.)
RR diastolisch in mmHg 0,989 0,974-1,005 0,182 (n.s.)
Herzinsuffizienz 1,381 0,850-2,243 0,192 (n.s.)
paVk 0,530 0,191-1,467 0,222 (n.s.)
arterielle Hypertonie 0,693 0,362-1,326 0,268 (n.s.)
Tumor 1,281 0,720-2,282 0,400 (n.s.)
Osteoporose 0,637 0,196-2,074 0,454 (n.s.)
Adipositas 1,211 0,730-2,009 0,458 (n.s.)
Venenthrombose 0,803 0,291-2,213 0,671 (n.s.)
Apoplex 1,044 0,496-2,197 0,910 (n.s.)
poststationdre Sozialsituation 1,079 0,831-1,401 0,569 (n.s.)
prastationare Sozialsituation 1,046 0,805-1,360 0,734 (n.s.)
Calcium [mmol/l] 0,522 0,267-1,020 0,057 (n.s.)
GFR [ml/min/1,73m?] 0,924 0,837-1,020 0,116 (n.s.)
Harnstoff [mmol/l] 1,011 0,995-1,027 0,163 (n.s.)
CRP [mg/l] 1,001 0,998-1,003 0,528 (n.s.)
Statine 0,476 0,256-0,882 0,018

25-Hydroxy-Vitamin D-Therapie 0,350 0,140-0,887 0,025

Diuretika 1,779 0,812-3,898 0,150 (n.s.)
periphere Vasodilatatoren 0,323 0,045-2,338 0,263 (n.s.)
1,25-Vitamin D3-Therapie 1,451 0,755-2,788 0,265 (n.s.)
Therapie mit Bikarbonat 0,739 0,413-1,321 0,307 (n.s.)
Erythropoietin 0,708 0,350-1,433 0,337 (n.s.)
Thiaziddiuretika 1,257 0,760-2,077 0,373 (n.s.)
Schleifendiuretika 1,259 0,686-2,311 0,458 (n.s.)
RAAS-Blockade 0,841 0,494-1,433 0,525 (n.s.)
Calciumantagonisten 1,188 0,684-2,063 0,541 (n.s.)
Kaliumbinder 0,793 0,358-1,756 0,567 (n.s.)
Eisensubstitution 0,812 0,387-1,702 0,581 (n.s.)
Phosphatbinder 0,911 0,414-2,005 0,817 (n.s.)
Alpharezeptorantagonisten 1,076 0,531-2,180 0,840 (n.s.)
Aldosteronantagonisten 1,119 0,272-4,609 0,876 (n.s)
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Parameter relatives 95%- p-Wert
Risiko (HR) Konfidenzintervall
Betarezeptorblocker 1,013 0,618-1,658 0,961 (n.s)

In der univariaten Cox-Regressionsanalyse der Gruppe der konservativ Behandelten

konnten folgende Parameter als signifikant nachgewiesen werden:

- Uberlebensvorteil durch:
= hdherer systolischer Blutdruck
= Komorbiditat: Vorliegen eines Diabetes mellitus

» Medikamentengruppen: Substitution von Statinen und 25-Hydroxy-Vitamin D

- geringeres Uberleben durch:

= hoheres Alter bei Studieneinschluss
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Tab. 25: Univariate Cox-Regressionsanalyse der mittels Dialyse behandelten

Patienten (n=87) mit jeweiligem relativem Risiko (Hazard Ratio)

Parameter relatives 95%- p-Wert
Risiko (HR) Konfidenzintervall

Alter bei Studieneinschluss 0,986 0,909-1,069 0,728 (n.s.)
Herzinsuffizienz 1,718 1,025-2,881 0,040

Adipositas 1,211 0,730-2,009 0,068 (n.s.)
absolute Arrhythmie 1,274 0,779-2,084 0,334 (n.s.)
Diabetes mellitus 1,124 0,874-1,445 0,364 (n.s.)
Osteoporose 0,665 0,208-2,128 0,492 (n.s.)
Myokardinfarkt 1,227 0,684-2,202 0,493 (n.s.)
Arterielle Hypertonie 1,262 0,622-2,560 0,519 (n.s.)
Tumor 0,882 0,498-1,562 0,667 (n.s.)
Venenthrombose 0,878 0,455-1,694 0,698 (n.s.)
paVk 1,127 0,611-2,077 0,703 (n.s.)
RR systolisch in mmHg 0,999 0,988-1,010 0,816 (n.s.)
KHK 1,040 0,641-1,690 0,873 (n.s.)
RR diastolisch in mmHg 1,002 0,981-1,022 0,884 (n.s.)
Apoplex 0,994 0,529-1,866 0,984 (n.s.)
prastationdre Sozialsituation 0,854 0,643-1,133 0,274 (n.s.)
poststationare Sozialsituation 0,921 0,707-1,201 0,544 (n.s.)
Harnstoff [mmol/l] 1,020 1,004-1,037 0,015

GFR [ml/min/1,73m?] 1,110 1,012-1,217 0,027

CRP [mg/l] 1,001 0,998-1,004 0,503 (n.s.)
Calcium [mmol/l] 0,452 0,180-1,133 0,090 (n.s.)
Aldosteronantagonisten 3,668 1,292-10,413 0,015

25-Hydroxy-Vitamin D-Therapie 0,631 0,388-1,027 0,064 (n.s.)
Kaliumbinder 1,634 0,914-2,921 0,098 (n.s.)
Erythropoietin 0,636 0,370-1,094 0,102 (n.s.)
Thiaziddiuretika 1,440 0,840-2,471 0,185 (n.s.)
Alpharezeptorantagonisten 1,458 0,811-2,622 0,208 (n.s.)
Betarezeptorblocker 1,354 0,819-2,236 0,237 (n.s.)
Therapie mit Bikarbonat 1,314 0,790-2,186 0,293 (n.s.)
periphere Vasodilatatoren 1,534 0,554-4,244 0,410 (n.s.)
RAAS-Blockade 1,219 0,750-1,979 0,424 (n.s.)
Eisensubstitution 0,846 0,514-1,392 0,510 (n.s.)
Statine 1,176 0,701-1,973 0,540 (n.s.)
1,25-Vitamin D3-Therapie 1,164 0,715-1,895 0,541 (n.s.)
Calciumantagonisten 0,860 0,503-1,470 0,581 (n.s.)
Phosphatbinder 0,873 0,535-1,424 0,587 (n.s.)
Diuretika 1,036 0,572-1,878 0,906 (n.s.)
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Parameter relatives 95%- p-Wert
Risiko (HR) Konfidenzintervall
Schleifendiuretika 1,036 0,572-1,878 0,906

In der univariaten Cox-Regressionsanalyse der Gruppe der Dialysepatienten konnten

folgende Parameter als signifikant nachgewiesen werden:
- geringeres Uberleben durch:

= Komorbiditat Vorliegen einer Herzinsuffizienz

= Laborparameter: héherer Harnstoffwert und geringere GFR
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6.3.2 Multivariate Cox-Regressionsanalysen

Wie bereits zuvor beschrieben, wurden die in der univariaten Cox-Regressionsanalyse

identifizierten signifikanten

Ergebnisse

in die multivariate Cox-Regressionsanalyse

eingeschlossen, um unabhéngige Pradiktoren fiir das Uberleben zu identifizieren (Tab. 26,

Tab. 27 und Tab. 28).

Tab. 26: Multivariate Cox-Regressionsanalyse der Gesamtpopulation (=168) mit
jeweiligem relativem Risiko (Hazard Ratio)

relatives 95%- p-Wert
Risiko (HR) Konfidenzintervall
Dialyse 0,339 0,214-0,538 <0,001
RR systolisch in mmHg 0,989 0,980-0,997 0,009
Herzinsuffizienz 1,588 1,077-2,340 0,019
25-Hydroxy-Vitamin D 0,605 0,388-0,942 0,026
Calcium [mmol/] 0,547 0,310-0,967 0,038
Alter bei Studieneinschluss 1,055 1,001-1,112 0,046
absolute Arrhythmie 1,287 0,897-1,848 0,171 (n.s.)
Harnstoff [mmol/l] 1,003 0,990-1,016 0,689 (n.s.)

In der multivariaten Cox-Regressionsanalyse konnten in der Gesamtpopulation folgende fir

das Uberleben signifikante Parameter nachgewiesen werden:

- Uberlebensvorteil durch:

= Dialyse als Therapieform

= hoherer systolischer Blutdruck

= Laborparameter: hbheres Serumcalcium

= Medikamentengruppe: Substitution von 25-Hydroxy-Vitamin D

- geringeres Uberleben durch:

= Komorbiditat Herzinsuffizienz

= hoheres Alter bei Studieneinschluss
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Tab. 27:

Multivariate Cox-Regressionsanalyse der Gruppe der konservativ
Behandelten (n=81) mit jeweiligem relativem Risiko (Hazard Ratio)

relatives 95%- p-Wert
Risiko (HR) Konfidenzintervall
RR systolisch in mmHg 0,977 0,963-0,990 0,001
Diabetes mellitus 0,499 0,296-0,844 0,009
25-Hydroxy-Vitamin D 0,325 0,124-0,851 0,022
Alter bei Studieneinschluss 1,069 0,997-1,146 0,063 (n.s.)
Statine 0,703 0,362-1,364 0,297 (n.s.)

In der multivariaten Cox-Regressionsanalyse konnten in der Gruppe der konservativ

Behandelten folgende signifikante Parameter fiir das Uberleben nachgewiesen werden:

- Uberlebensvorteil durch:

= hoherer systolischer Blutdruck

= Komorbiditat: Vorliegen eines Diabetes mellitus

= Medikamentengruppe: Substitution von 25-Hydroxy-Vitamin D

Tab 28:

Multivariate Cox-Regressionsanalyse der mittels Dialyse behandelten
Patienten (n=87) mit jeweiligem relativem Risiko (Hazard Ratio)

relatives 95%- p-Wert
Risiko (HR) Konfidenzintervall
Aldosteronantagonisten 4,164 1,430-12,124 0,009
GFR [ml/min/1,73m?] 1,084 0,985-1,192 0,097 (n.s.)
Harnstoff [mmol/l] 1,014 0,997-1,031 0,103 (n.s.)
Herzinsuffizienz 1,383 0,794-2,410 0,252 (n.s.)

In der multivariaten Cox-Regressionsanalyse in der Gruppe der Dialysepatienten konnte

folgender Parameter als prognostischer Pradiktor in Bezug auf das Uberleben nachgewiesen

werden:

- geringeres Uberleben durch:

= Medikamentengruppe: Substitution von Aldosteronantagonisten
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7. Diskussion

Da die Anzahl von Menschen, welche an einer ESKD leiden, in den letzten Dekaden
gestiegen ist, besteht ein wissenschaftlich-klinisches Interesse daran, die optimale Therapie
fur hoch betagte Patienten zu identifizieren und darlber hinaus Parameter zu finden, welche
die Prognose dieser Patienten beeinflussen und gegebenenfalls sogar die Entscheidung flr
oder gegen eine Dialysetherapie erleichtern.

Dafir wurden retrospektiv Daten von 168 Patienten mit ESKD, welche tber 80 Jahre alt
waren und zwischen 2009 und 2014 stationar in der Klinik flr Innere Medizin II/Nephrologie
im Heinrich-Braun-Klinikum Zwickau gGmbH behandelt wurden, untersucht. Es wurde
versucht, Mortalitdtspradiktoren unter der jeweils gewahlten Therapiemodalitat (konservativ
vs. Dialysetherapie) herauszuarbeiten. Ferner wurde untersucht, welche Parameter geeignet

sind vorauszusagen, ob die Einleitung einer Dialyse klinisch sinnvoll erscheint.

7.1  Alters- und Geschlechtsverteilung

Im Jahresbericht 2017 der Qualitatssicherungs-Richtlinie Dialyse des Gemeinsamen
Bundesausschusses bildeten von 78.097 erfassten Dialyse-Patienten den groRten Anteil
diejenigen, welche Uber 75 Jahre alt waren. Dabei war der Anteil der Manner (60,72%)
groler als der der Frauen (39,28%) (www.g-ba.de). In unserer Untersuchung im Raum
Zwickau zeigte sich hingegen eine gegensatzliche Geschlechtsverteilung in der Altersgruppe
uber 80 Jahre zur aktuellen deutschen Statistik. So war der Anteil der weiblichen Patienten
mit ESKD dominierend (57,1%). Der mannliche Anteil entsprach 42,9%.

Der Grund fur die steigende Pravalenz der ESKD ist vor allem die stetig besser werdende
medizinische Versorgung und die folglich steigende Lebenserwartung. Der Anteil der
Bevolkerung im Alter von uUber 65 Jahre betrug im Jahr 1997 noch 13 Millionen (15,8%), im
Jahr 2017 bereits 17,7 Millionen (21,4%). Das heil’t, dass jeder flunfte Deutsche 65 Jahre
oder alter ist (Bundesamt f. Statistik 2018).

Das mediane Alter des untersuchten ESKD-Patientenkollektivs in Zwickau betrug
84,79 Jahre. Dies ist vergleichbar mit Patientenkollektiven anderer Studien an alteren
Patienten mit Nierenerkrankungen (van Loon et al. 2019, Da Silva-Gane und Farrington
2014).

Es fallt auf, dass das Altersmaximum bei 98 Jahren lag. Dieser Patient ist im Vergleich zum
restlichen Kollektiv als Extremwert zu betrachten. Abgesehen von diesem einen Patienten

war das Alter normalverteilt.
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Es gibt widerspriichliche Studienergebnisse in Bezug auf die Sinnhaftigkeit einer Dialyse bei
alteren Menschen. Kurella et al. beschreiben, dass eine Nierenersatztherapie, unabhangig
davon ob HD oder PD, sogar noch bei 80- oder 90-Jahrigen als lebensverlangernd
betrachtet werden kann (Kurella et al. 2007).

Chandna et al. zeigen eine deutlich verlangerte Uberlebenszeit fir diejenigen, welche eine
Dialysetherapie erhielten. Dabei wurden ESKD-Patienten Uber 75 Jahre in die Studie
eingeschlossen und bezlglich der Therapie verglichen. Nach Adjustierung von Alter,
Geschlecht, Diabetes und hoher Komorbiditat ergab sich jedoch kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen Dialysepatienten und konservativ Behandelten (Chandna et al. 2010).
Auch eine Arbeit von van Loon et al. beschreibt, dass Uber 80-Jahrige nicht mit einem
Uberlebensvorteil von der Dialyse profitieren (van Loon et al. 2019).

In der hier untersuchten Kohorte am Heinrich Braun Klinikum profitierten die dialysierten
Patienten mit einem signifikant langeren Uberleben und einem geringeren Mortalitatsrisiko in
der univariaten und multivariaten Analyse der Gesamtgruppe. Hoheres Lebensalter war
jedoch weiterhin ein Pradiktor fir eine erhdhte Mortalitat in der Gesamtpopulation (HR 1,055;
95%-KI 1,003-1,111; p=0,039) sowie in der Gruppe der konservativ Behandelten (HR 1,098;
95%-Kl 1,026-1,174; p=0,007). Andere Studien zeigten ebenfalls, dass ein Uberlebensvorteil
bei dialysebehandelten Patienten zu verzeichnen ist. Jedoch zeigte sich auch, dass im
héheren Alter, neben Nierenfunktionsstérungen, Komorbiditaten zunehmen. Das heif’t, dass
Patienten mit ESKD zunehmend alter und multimorbider werden. Die Mortalitat in dieser
Population ist hoch, denn bei den Uber 75-Jahrigen ESKD-Patienten liegt das mittlere
Uberleben bei nur 2 Jahren (Da Silva-Gane und Farrington 2014). Die Patienten in Zwickau
wiesen unter Dialysetherapie ein medianes Uberleben von 4,10 Jahren auf, welches
signifikant langer war als in der nicht dialysierten Vergleichskohorte (0,26 Jahre). Dieses
Ergebnis des langeren Uberlebens in der untersuchten Kohorte kénnte durch die geringe
Populationsstarke verzerrt sein im Vergleich zu grof3en internationalen Studien mit deutlich
héheren Fallzahlen. Mdglicherweise lag hier aber auch eine Selektion von insgesamt
gesunderen Patienten zugunsten der Einleitung und Durchflihrung einer Dialysetherapie mit
nachfolgend geringerer Mortalitat dieser Patienten im Vergleich zu konservativ therapierten
vor. Diesbezuglich ist zu berlcksichtigen, dass es sich um eine retrospektive Datenerhebung
handelt und die Therapieeinleitung nicht prospektiv randomisiert erfolgte, was Unterschiede
zu prospektiven Vergleichsstudien erklaren konnte. Eine Randomisierung unter dieser
Fragestellung ware aus ethischen Grinden nicht durchfihrbar.

Aus anderen Studien ist bekannt, dass alte geslindere Patienten von der Einleitung einer
Dialyse hinsichtlich der Uberlebenszeit profitieren. Bei alten multimorbiden Patienten ist die
Uberlebenszeit nicht oder nur wenige Monate durch die Dialysetherapie verlangert worden

und das in Verbindung mit rezidivierenden Krankenhausaufenthalten (Carson et al. 2009).
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Einige weitere Faktoren, welche das Uberleben insbesondere unter Dialysetherapie
beeinflussen, wurden durch internationale Studien betrachtet. So zeigten Kurella et al., dass
nicht nur Alter und Nebenerkrankungen Auswirkungen auf das Uberleben haben, sondern
auch, ob die Dialyseeinleitung unter stationarem oder ambulantem Bedingungen erfolgt
(Kurella et al. 2007). Auch der Zeitpunkt der nephrologischen Mitbehandlung, die Auswahl
eines geeigneten Dialysezugangs sowie des Dialyseverfahrens beeinflussen das Uberleben

der Patienten signifikant (Foote et al. 2012).

7.2 Komorbiditaten

Im Hinblick auf den Endpunkt Tod und die diesbeziigliche Uberlebenszeit wurde die Rate an

relevanten Komorbiditaten analysiert und im Vergleich zur Studienlage betrachtet.

7.2.1 Kardiale Komorbiditaten

Kardiovaskulare Komplikationen und die daraus folgende Mortalitat sind noch immer die
fuhrende Todesursache bei Patienten mit fortgeschrittener CKD (Manjunath et al. 2003,
Kahn et al. 2013, Neovius et al. 2014, Di Lullo et al. 2015). Lebensstilanderung und vor allem
die Blutdruckeinstellung sollen zur Verbesserung des Langzeitiberlebens beitragen (Erley
2016).

Im Jahresbericht des US Renal Data Systems 2011 zeigt sich, dass bei 60% aller Patienten
mit ESKD eine vaskulare oder diabetische Nephropathie als Erkrankungsursache vorliegt.
Als Prognosefaktor spielt die arterielle Hypertonie eine entscheidende Rolle im Fortschreiten
dieser Nephropathien. Die arterielle Hypertonie stellt die zweithaufigste Ursache flr ESKD-
Patienten in den USA dar (USRDS 2013).

Auffallend in den Ergebnissen der Zwickauer Population ist, dass Patienten mit dem
Vorliegen einer Herzinsuffizienz in der Anamnese ein signifikant hdheres Mortalitatsrisiko in
der univariaten und multivariaten Uberlebensanalyse aufwiesen.

Im Gegensatz dazu hatten Patienten mit einem erhohten systolischen Blutdruck eine
niedrigere Mortalitat in der uni- und multivariaten Analyse in der Gesamtpopulation und bei
den konservativ Behandelten. Dies kann mit der koronaren Perfusion im Zusammenhang
stehen, die vor allem bei Diabetikern mit niedrigen diastolischen Blutdruckwerten <70 mmHg

gefahrdet sein kann.

Dies bestatigt die aktuelle Literatur auf dem Gebiet. Es wird das paradoxe Phanomen

beschrieben, dass vermeintliche Risikofaktoren positive Auswirkungen auf das Uberleben
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zeigen. Dieses Phanomen des umgekehrten Zusammenhangs, auch ,reverse epidemiology®
genannt, zwischen Sterblichkeit und bspw. Blutdruck wurde bereits in den Arbeiten von
Kalantar-Zadeh et al. sowie Hannedouche et al. beschrieben. Darunter ist zu verstehen,
dass bei Dialysepatienten der Zusammenhang zwischen bestimmten Risikofaktoren und
dem Uberleben, welcher zu erwarten ist, nicht mehr vorhanden oder sogar umgekehrt ist. Es
ist zu vermuten, dass schwer kranke, kachektische oder auch schwer herzinsuffiziente
Patienten einen niedrigeren Blutdruck als das durchschnittliche Patientenkollektiv aufweisen
und somit ein hoheres Mortalitatsrisiko haben. Somit haben Dialysepatienten mit hoheren
Blutdruckwerten in gewissen Grenzen keine geringere, sondern eher eine hdhere
Lebenserwartung (Kalantar-Zadeh et al. 2006, Hannedouche et al. 2016).

Aus den Ergebnissen der Arbeit ist ersichtlich, dass die dialysierten Patienten unseres
Kollektivs im Median einen signifikant hoheren systolischen und diastolischen Blutdruck
aufwiesen als die konservativ Behandelten. Zwar gibt es bislang nur wenige grof3e Studien,
die einen gunstigen Effekt der Blutdrucksenkung auf das Langzeitiberleben von
Dialysepatienten belegen, jedoch lasst sich ein gunstiger Effekt aus populationsbasierten
Arbeiten extrapolieren. Deshalb ist die Therapie der arteriellen Hypertonie ein anerkannter
und fester Bestandteil der Behandlung von Patienten mit ESKD (Heerspink et al. 2009,
Agarwal und Sinha 2009). Sim et al. beschreiben in einer Arbeit mit insgesamt
398.419 Patienten, dass ein bestimmter Blutdruckbereich systolisch und diastolisch
angestrebt werden sollte, um das Mortalitatsrisiko langfristig zu senken. So wurde bei Uber
70-jahrigen Patienten ein Blutdruckwert von 140 mmHg systolisch und 70 mmHg diastolisch
mit dem geringsten Mortalitatsrisiko assoziiert. Im Zusammenhang mit dem Mortalitatsrisiko
verlauft die Blutdruckkurve U-formig, d.h., dass Werte ober- und unterhalb des
.ldealbereichs® von 130-139 mmHg und 60-79 mmHg mit einem erhdhten Sterblichkeitsrisiko
verbunden sind (Sim et al. 2014). Dieser U- oder J-férmige Zusammenhang insbesondere
bei Dialysepatienten, im Gegensatz zu dem weiteren RR-Spektrum in der
Normalbevdlkerung, wird auch in der Arbeit von McCallum et al. beschrieben (McCallum
2019).

Dass eine gute Blutdruckeinstellung und -kontrolle sinnvoll ist, zeigt auch die ABCD
(Aggressive Blood Pressure Control in Type Il Diabetic Patients) -Studie. Es wurde bei
normoalbuminurischen alteren Typ-2-Diabetikern gezeigt, dass bei strikter Blutdruckkontrolle
Uber 4 Jahre kein Verlust der GFR beobachtet wurde (White et al. 1993). Insgesamt ist der
systolische Blutdruck prognoseentscheidender als der diastolische Blutdruck in Bezug auf
die Entwicklung einer ESKD (Klag et al. 1996). Jedoch konnte man sich aufgrund der noch
immer unzureichenden Studienlage nicht darauf einigen, welcher Ziel-Blutdruckwert fur
dialysepflichtige Patienten empfohlen werden soll. Ein niedriger Blutdruck ist zwar

prognostisch ginstiger im Hinblick auf die Progression der Niereninsuffizienz, was jedoch fur
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Dialysepatienten kaum eine Rolle spielt. Leider senkt sie aber das kardiovaskulare Risiko der

Betroffenen nur gering. (Mancia et al. 2011).

In mehreren epidemiologischen Studien wurde beobachtet, dass bereits eine geringe
Einschrankung der GFR eine enorme Risikosteigerung flr kardiovaskularen Ereignisse zur
Folge hat (Pinkau et al. 2004, Sarnak et al. 2003). Laut Pinkau et al. kann man davon
ausgehen, dass Patienten mit einem Serumkreatinin von >123,2 pymol/l ein zweifach héheres
Risiko fur kardiovaskulare Komplikationen wie Myokardinfarkt, absolute Arrhythmie, Apoplex
bis hin zum Tod aufweisen, als diejenigen Patienten mit normwertigem Serumkreatinin
(Pinkau et al. 2004). Fur Diabetiker ist der Risikoanstieg noch eklatanter. Bereits bei
Vorliegen einer Mikroalbuminurie erhdht sich das Risiko fur den kardiovaskularen Tod.
Weitere Risikoerhdhungen resultieren aus Makroalbuminurie und einem GFR-Abfall (Adler et
al. 2003).

7.2.2 paVk und weitere gefaBassoziierte Komorbiditaten

Da Dialysierte ein 20-40-fach hoheres kardiovaskulares Risiko gegenliber Nierengesunden
aufweisen (Goodman et al. 2000), sind fortschreitende Gefallerkrankungen wie die paVk von
groliem Interesse bezlglich der Morbiditat und Mortalitat von Patienten mit ESKD. Ebenso
ist die Pravalenz der paVk bei Dialysepatienten steigend (Orimoto et al. 2013).

Insgesamt haben ESKD-Patienten ein erhohtes Risiko fur Gefalerkrankungen. Die Grinde
daflr sind vielseitig: den groRten Stellenwert bzgl. des Risikos fur Atherosklerose nimmt die
arterielle Hypertonie ein (Huysmans et al. 1987). Ebenso tragen Stérungen des Calcium- und
Phosphathaushaltes einschliel3lich des sekundaren Hyperparathyreoidismus zu einer
verstarkten Kalzifikation der Gefalze von CKD-Patienten bei (Lumsden et al. 1994, Massry et
al. 1970). Diese Faktoren stehen mit der paVk in direktem Zusammenhang. Zusatzlich
bestehen weitere Komorbiditdten wie Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie, KHK und
Herzinsuffizienz haufig zusatzlich neben der paVk. Die Gefaldveranderungen sowie

Elektrolytstorungen begunstigen zudem den plétzlichen Herztod (Hage et al. 2009).

Ein hohes Risiko fur eine progrediente paVk mit der Folge chronischer Ulcera haben vor
allem Diabetiker mit ESKD. Diese Patienten haben bei Wundheilungsstérungen eine
geringere Erfolgsrate von Revaskularisationen und der angestrebten Beinerhaltung im
Gegensatz zu Patienten ohne Nierenschadigung. Ebenso ist bei Patienten mit ESKD und
paVk die perioperative und Langzeitiberlebensrate niedriger (Barshes et al. 2014).
Entscheidend beziglich der Prognose beim diabetischen Fuflsyndrom ist der Grad des

Nierenschadens. Das heildt, je schlechter die Nierenfunktion ist, desto schlechter ist das
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Outcome hinsichtlich Extremitatenerhalt, Offenheitsrate der peripheren Gefalle und
Gesamtuberleben. Die Prognose bleibt bei Diabetikern mit ESKD trotz erfolgreicher

Revaskularisierung schlecht (Venermo et al. 2011).

Im Zwickauer Kollektiv konnte man den beschriebenen Zusammenhang zwischen
Atherosklerose-bedingten Komorbiditaten und paVk ebenfalls beobachten. So hatten
Patienten mit paVk haufig auch Erkrankungen wie arterielle Hypertonie (86,37%) und KHK
(50,00%) bzw. hatten sie bereits einen Myokardinfarkt (31,82%) oder einen Apoplex
(31,82%) in der Anamnese. Auch spielt in diesem Zusammenhang der hohe Anteil an
Diabetikern in unserer Kohorte eine Rolle (Anteil der Patienten mit paVk und Diabetes
mellitus Typ 2=72,3%).

In der uni- und multivariaten Analyse unserer Studie konnte allerdings kein Einfluss der
Diagnose paVk auf das Uberleben nachgewiesen werden. Zudem hatte die Diagnose keinen
Einfluss auf den offensichtlich positiven Effekt der Dialysetherapie (medianes Uberleben:
3,767+1,471 Jahre; p<0,001).

Bezlglich der univariat und fir die Herzinsuffizienz auch multivariat ermittelten Bedeutung
fir das Outcome kann auch flir alte Patienten mit ESKD konstatiert werden, dass der
Behandlung von Komorbiditaten ein hoher Stellenwert einzuraumen ist.

Die bestmogliche Behandlung der Begleiterkrankungen sollte deshalb schon vor
Dialyseeinleitung beginnen.

Des Weiteren ist bei einer abzusehenden Nierenersatztherapie die rechtzeitige Anlage eines
Dialysezugangs essentiell (Hepp et al. 2017). Wenn diese Voraussetzungen umgesetzt sind,
kann man das Langzeitliberleben der Dialysepatienten verbessern (Lameire et al. 2009). Je
héher die Komorbiditat und Gebrechlichkeit (,frailty) der Patienten bei Dialysebeginn, umso
weniger gewinnbringend ist die Dialyse (Kurella et al. 2007). Zwar wurde bei den Patienten
der vorliegenden Studie nicht erhoben, ob der Dialysebeginn stationar oder ambulant
erfolgte, jedoch konnten Kurella et al. zeigen, dass die Uberlebenszeit nicht nur vom Alter
und den Nebenerkrankungen sondern auch von diesem Aspekt abhangt (Kurella et al. 2007).
Auch in der Arbeit von Kallenberg et al. wird beschrieben, dass bei Patienten, welche bei
Dialysebeginn alter als 60 Jahre waren, bereits ein hoher Anteil an Komorbiditaten
vorherrschte, insbesondere geriatrische Probleme, wie funktionale und Kkognitive
Einschrankungen, sodass eine erhOhte Mortalitdt dieser Patienten nachzuweisen war
(Kallenberg et al. 2016). Die Zusammenschau dieser Beobachtungen fuhrt zu der
Schlussfolgerung, dass der Beginn einer Dialyse nicht fur alle Patienten der beste
Therapieansatz ist. Dies gilt vor allem nicht fur diejenigen, welche unter multiplen und

schweren Komorbiditaten leiden (Davison 2012). Allerdings reichen die hier erhobenen
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Daten nicht um einzelne Parameter zu definieren, die die Sinnhaftigkeit der
Dialyseeingliederung vorhersagen lassen. Anhand der Daten lasst sich somit auch nicht aus
dem Vorhandensein einer singularen Komorbiditdt schlielen, dass im Einzelfall die
Empfehlung zu einer konservativen Therapie erfolgen sollte. Dennoch kdnnen
mortalitdtsrelevante Parameter wie sehr hohes Alter, die Komorbiditat einer (womdbglich
schweren) Herzinsuffizienz mit begleitend niedrigen Blutdruckwerten einen Anhalt geben,

eine Dialysetherapie im Einzelfall nicht zu beginnen.

7.3 Soziale Situation

Es gibt keine groReren nationalen oder internationalen Studien, welche die pra- und
poststationare Situation von ESKD-Patienten vergleichen. Jedoch gibt es wenige Arbeiten,
die den Einfluss der hauslichen Versorgung bzw. der Versorgung durch Institutionen im
Hinblick auf die Mortalitat der Patienten beschreiben. In der Literatur konnte belegt werden,
dass die Ein-Jahres-Mortalitat bei dialysierten Patienten in einem Alter von Uber 80 Jahren
bis zu 46% betrug. Bei denjenigen Patienten, welche bei Dialyseeinleitung bereits in einer
pflegerischen Institution lebten, lag diese nur bei 14% (Collins et al. 2014, Kurella et al.
2007). In den USA zeigte sich im Gegensatz dazu, dass bei Patienten, welche im Pflegeheim
lebten, mit Dialysebeginn der funktionelle Status sowie die Selbststandigkeit im taglichen
Leben deutlich abnahm (Kurella Tamura et al. 2009). In einer anderen grof3en Studie wurde
der Einfluss von altersspezifischen Komorbiditaten bei tGber 40.000 dialysierten Patienten
untersucht. Diese Patienten waren Uber 65 Jahre alt und nach Einleitung der Dialyse erfolgte
die pflegerische Versorgung jeweils im Pflegeheim. Die 6-Monats-Mortalitat betrug 39,2%;
bei den verstorbenen Patienten konnten Komorbiditdten, welche in Assoziation mit dem
hohen Lebensalter standen, als signifikanter Mortalitdtspradiktor nachgewiesen werden
(Bowling et al. 2016).

Bei den Patienten der hier vorliegenden Studie konnte im gesamten Kollektiv ein signifikanter
Unterschied im Uberleben zwischen den Patienten im Pflegeheim und der zu Hause
versorgten Patienten nachgewiesen werden. Die pra- und poststationare Versorgung wiesen
einen signifikanten Zusammenhang mit der Therapieform (konservativ vs. Dialyse) auf (Chi?-
Test: prastationar: p=0,035; poststationar: p=0,029). Das heil’t, dass Dialysepatienten im
Gegensatz zu den konservativ Behandelten pra- und poststationar weniger pflegerische Hilfe
in Form eines Pflegedienstes oder einer pflegerischen Einrichtung in Anspruch nehmen
mussten. Es lie® sich aber nachweisen, dass die mittels Dialyse behandelten Patienten
signifikant langer lebten laut Kaplan-Meyer-Uberlebensanalyse, unabhangig vom Grad der

notwendigen pflegerischen Versorgung pra- und poststationar (jeweils mit p<0,001).
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Jedoch zeigt sich kein Einfluss des Pflegegrades in Bezug auf die Mortalitat in der uni- und
multivariaten Cox-Regressionsanalyse.

Der Beginn der Dialyse, sowohl HD als auch PD, geht mit einer hohen Morbiditat und
Mortalitat einher (Chiu et al. 2011, Kurella Tamura et al. 2009). In dem Zusammenhang steht
das hoéhere Alter der Patienten mit bereits bestehenden oder mit der Dialyse neu
auftretenden Morbiditaten im besonderen Fokus. Bei Dialyseeinleitung liegt in Deutschland
das mittlere Alter momentan bei ca. 69 Jahren und die Halfte der Patienten ist bereits Uber
72 Jahre alt. Ebenso liegen bei mehr als der Halfte dieser Patienten (52,4 %) zu
Dialysebeginn vier oder mehr signifikante Komorbiditaten vor (Von Gersdorff et al. 2015).
Méglicherweise koénnte auch eine nicht ausreichende pflegerische oder arztliche
Weiterbetreuung nach dem stationdren Aufenthalt dafur verantwortlich sein, dass das

Mortalitatsrisiko nach Entlassung aus der Klinik erhoht ist.

Als Mdglichkeit altere Patienten fur die Zeit nach dem stationaren Aufenthalt besser
einzuschatzen, kdnnten bspw. geriatrische Assessments zu Hilfe genommen werden. So
konnte in einem Cochrane-Review nachgewiesen werden, dass Patienten, welche nach
solch einem Assessment eingestuft wurden, haufiger in ihrem eigenen Haushalt weiterleben
konnten und weniger haufig in Pflegeinstitutionen aufgenommen wurden, als jene, die nicht
mit Hilfe eines Assessment aus der Klinik entlassen wurden (Ellis et al. 2011, Swidler 2013,
van Loon et al. 2015). Im Fachgebiet der Nephrologie bedarf es noch Bemuhungen
geeignete Assessments zu entwickeln, denn zum jetzigen Zeitpunkt gibt es diese nicht. Dies
kénnte man sich auch im Rahmen der Planung fur die weitere Betreuung insbesondere fur
Patienten nach Dialyseeinleitung zunutze machen. Dies wirde das Ziel einer besseren
pflegerischen Nachbehandlung und gegebenenfalls einer geringeren poststationaren

Mortalitat verfolgen.

7.4 Laborchemische Untersuchungen

Bei unseren Patienten wurden Laborparameter erhoben, welche in signifikantem
Zusammenhang mit der ESKD zu sehen sind oder fur die ein eventuelles Mortalitatsrisiko
bzw. ein Einfluss auf die Uberlebenszeit vermutet werden konnte. Bei der Auswertung der
deskriptiven Analyse konnte im Vergleich der Mittelwerte zwischen den beiden
Therapiegruppen festgestellt werden, dass mittels Dialyse behandelte Patienten eine
signifikant niedrigere eGFR (p=0,009), sowie signifikant niedrigere Harnstoffspiegel
(p<0,001) und CrP-Werte (p=0,031) aufwiesen. Der Laborparameter Serumcalcium war
hingegen bei den Patienten mit Dialysetherapie signifikant hoher (p=0,030). In der

univariaten Cox-Regression der Gesamtpopulation hatten lediglich Harnstoff (HR 1,017;
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95%-KI 1,005-1,028; p=0,005) und Calcium im Serum (HR 0,511; 95%-KI 0,301-0,867;
p=0,013) zum Zeitpunkt der Therapiestratifizierung (konservativ vs. Dialyse) einen
signifikanten Einfluss auf das Uberleben, was auf den Einfluss der Nierenfunktion hindeuten
kann. In der anschlieRenden multivariaten Regressionsanalyse konnte bei Untersuchung der
Gesamtpopulation nur ein hoherer Calciumspiegel im Serum als prognostischer Pradiktor
ausgemacht werden (HR 0,541, 95%-KI 0,306-0,957; p=0,035), was wiederum Ausdruck des
ebenfalls nachgewiesenen und offenbar protektiven Effektes eines hoheren Vitamin D-
Spiegels sein kann (Drechsler et al. 2010).

Natdrlich sind Laborparameter nur im Zusammenhang mit dem klinischen Bild des Patienten
zu betrachten, jedoch spielt die GFR eine entscheidende Rolle bei der Entwicklung der
ESKD und der damit verbundenen Therapie. In erster Linie sollte bei der Entscheidung zu
einer Nierenersatztherapie jedoch das klinische Gesamtbild des Patienten fihren und nicht
nur die alleinige Betrachtung der GFR als Laborparameter an sich (Shen et al. 2014).

Bei unseren Patienten war die GFR im Mittel bei denjenigen unter Dialysetherapie signifikant
geringer (10,05 ml/min/1,73m?t2,870) als bei den konservativ Behandelten
(11,15 ml/min/1,73m?+2,545).

Zwar ist der Laborparameter CrP bei unseren Patienten nur in der deskriptiven Analyse,
durch den T-Test als signifikant nachzuweisen, aber dennoch soll der Vergleich mit der
aktuellen Literatur gezogen werden. Es wird in Studien gezeigt, dass eine erhohte Mortalitat
bei Dialysepatienten im Zusammenhang mit Zeichen einer Inflammation steht (Vidt 2006, de
Mutsert et al. 2009, Bazeley et al. 2011). Bei einem erhdéhten CrP steigt das Risiko fur
kardiovaskulare Ereignisse (Tonelli und Wanner 2013). Dies lasst sich anhand der vielen
moglichen Ursachen fur ein Entzindungsgeschehen bei CKD-Patienten erklaren. Diese
kénnen bspw. eine verminderte renale Elimination proinflammatorischer Zytokine darstellen;
die Sekretion dialysespezifischer Entziindungsmediatoren nach Kontakt zu kérperfremden
Oberflachen; chronische bzw. rezidivierende Infektionen oder auch Stérungen im Saure-
Basen-Haushalt (Akchurin und Kaskel 2015). Es liegen ebenso einige Arbeiten vor, welche
uber erhdhte CrP-Werte im Serum als Zeichen einer Inflammation bei bereits dialysierten
Patienten als auch bei nicht dialysepflichtigen Patienten mit fortgeschrittener CKD berichten
(Zimmermann et al. 1999, Ducloux et al. 2002, Vidt 2006, Razeghi et al. 2008, Akchurin und
Kaskel 2015). Zuletzt ist zu nennen, dass bei Patienten mit CKD das Vorliegen einer
Inflammation einer der wichtigsten Risikofaktoren fur die Entstehung einer renalen Anamie
mit Erythropoietin-Resistenz darstellt (Kovesdy 2013).

In unserer Untersuchung konnte in Bezug auf das CrP kein signifikanter Einfluss auf die
Mortalitat nachgewiesen werden. Dies konnte daran liegen, dass die stationare
Untersuchung nicht die CrP-Werte im Langzeitverlauf berlcksichtigt, die unter Umstanden

relevanter fiir das Uberleben wéaren. Somit ist eine Aussagekraft beziiglich der Inflammation
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und des Uberlebens auch aufgrund der geringen Patientenzahl wahrscheinlich nicht méglich.
Das gilt auch fur das Albumin im Serum, welches haufig herangezogen wird, um einen
Zusammenhang mit der im Rahmen von ESKD oftmals auftretenden Malnutrition/Kachexie
zu beschreiben. Dieser Parameter wurde nur bei wenigen Patienten der untersuchten
Kohorte erhoben und so kann keine Aussage getroffen werden, ob Albumin einen

signifikanten Einfluss auf das Uberleben mit ESKD hat.

7.5 Medikamentose Therapie

In dieser Arbeit wurde neben den Laborparametern, Komorbiditdten und der sozialen
Situation auch die medikamentdse Therapie hinsichtlich eines Einflusses auf die Morbiditat
und Mortalitdt betrachtet. Nachfolgend soll insbesondere auf die signifikanten

Mortalitatspradiktoren der uni- und multivariaten Uberlebensanalysen eingegangen werden.

7.5.1 Erythropoietin

Die Erythropoietin-Substitution wird bei vielen Patienten mit héhergradiger Niereninsuffizienz
meist ab dem Stadium G3, wegen einer klinisch manifesten renalen Anamie notwendig. Mit
der Anadmie kommt es auch zu einer erhdhten Pravalenz kardiovaskularer Ereignisse, einer
reduzierten Lebensqualitdt, haufigeren Krankenhausaufenthalten, kognitiven Dysfunktionen
und einem damit verbundenem hdheren Mortalitatsrisiko (Levin und Rocco 2006). Schon ab
einer GFR von <60 ml/min/1,73m? kann sich eine renal bedingte Anamie durch einen
fallenden Hb-Wert nachweisen lassen (Hsu et al. 2002). Es wird der Beginn einer
Erythropoietin-Substitution bei ESKD-Patienten an der Dialyse ab einem Hb-Wert zwischen
9,0 g/l (5,59 mmol/l) und 10 g/l (6,21 mmol/l) empfohlen, jedoch sollte von dieser abgesehen
werden, wenn Hb-Werte Uber 11,5 g/l (7,14 mmol/l) vorliegen (NKF-K/DOQI 2001, McMurray
et al. 2012). Es wurde festgestellt, dass bei niedrigen Hb-Werten das Risiko fir die
linksventrikulare Hypertrophie sowie die kardiale Belastung begleitend mit einem insgesamt
erhdhten Risiko fur kardiovaskuldre Erkrankungen steigt. Eine Normalisierung bzw.
Anhebung des Hb-Werts Uber 11,5 g/l bietet keinen signifikanten Vorteil bei geringerem
Uberleben.

Bezuglich der Hb-Zielwerte zeigte sich, dass die Anhebung des Hb-Wertes auf ein
physiologisches Niveau bei dialysierten Patienten mit einem erhohten kardiovaskularen
Risiko in Zusammenhang zu bringen ist. Vor allem steigt das Schlaganfallrisiko (Roger et al.
2004). Eine mdgliche Ursache, dass eine renale Andmie gerade bei ESKD-Patienten zu
beobachten ist, kann neben dem absoluten Erythropoietinmangel mit der erhdhten

chronischen Inflammation bei dialysierten Patienten sowie Blutverlusten unter Hamodialyse
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zusammenhangen. Zudem ist es vor Beginn einer EPO-Substitution unerlasslich,
Anamieursachen, welche nicht unmittelbar mit der CKD in Zusammenhang stehen,
auszuschlie®en. Dazu gehoren die Eisenmangelanamie, maligne Tumoren, inflammatorische
oder autoimmune Erkrankungen sowie chronische Blutverluste.

In unserer Kohorte erhielten insgesamt 71 Patienten Erythropoietin, wobei der gréfiere Anteil
dieser in der Gruppe der Dialysierten zu finden war (n=60).

In der Kaplan-Meyer-Analyse unseres Patientenkollektivs konnte fir dialysierte im Vergleich
zu konservativ therapierten Patienten ein Uberlebensvorteil unter Erythropoietin-Substitution
nachgewiesen werden (p<0,001). In der Gruppe der Dialysierten konnte die Gabe von
Erythropoietin mit einem signifikant langeren Uberleben in Zusammenhang gebracht werden.
Das heif’t, dass Dialysierte mit Erythropoietin-Substitution signifikant langer lebten als
dialysierte Patienten, welche kein Erythropoietin erhielten. Wie Rossert et al. in ihrer Arbeit
beschreiben, wirkt sich die Erythropoietin-Gabe nicht nur auf die renale Anamie positiv aus.
Auch die linksventrikuldre Hypertrophie und die kardiale Funktion werden signifikant
verbessert, was flr ein langeres Uberleben prognostisch giinstig ist (Rossert et al. 2002).

In der uni- und multivariaten Cox-Regressionsanalyse konnte fir die Einnahme von
Erythropoese-stimulierenden Substanzen allerdings kein signifikanter Einfluss auf die

Mortalitat festgestellt werden.

7.5.2 Vitamin D-Therapie

Fast alle Patienten mit CKD leiden an einem Vitamin-D-Mangel, welcher wiederum mit einer
erhdhten Mortalitat assoziiert ist. In tierexperimentellen Studien konnte gezeigt werden, dass
ein 25-Hydroxy-Vitamin-D-Defizit zu erhdhten Blutdruckwerten, fuhrend diastolisch, aufgrund
einer vermehrten Reninaktivierung fuhrt. Ebenso wurde eine Atherosklerose der grofden
Gefalde bei Vitamin-D-Mangel detektiert (Weng et al. 2013). Die Arbeit von Dhingra et al.
beschreibt ein erhdhtes Herzinsuffizienzrisiko im Zusammenhang mit einem erhdhten
Phosphatwert im Serum (Dhingra et al. 2010). In verschiedenen Studien wurde bereits
beschrieben, dass die Vitamin-D-Erniedrigung zu einer RAAS-Aktivierung fuhrt, mit folglich
hoheren Blutdruckwerten und der Gefahr einer erhdhten Pravalenz fur kardiovaskulare
Komorbiditaten. In der Arbeit von Pilz et al. wurden 444 Patienten mit einer
GFR >60 ml/min/1,73m? dahingehend untersucht, ob erniedrigte Vitamin-D-Serumspiegel
einen signifikanten Einfluss auf die Mortalitdt haben. Dabei konnte nachgewiesen werden,
dass niedrige Vitamin-D-Serumkonzentrationen zu einer signifikant  erhdhten
kardiovaskularen Mortalitat fihrten (Pilz et al. 2011). Auch Drechsler et al. konnten in ihrer
Arbeit mit 762 Patienten nachweisen, dass ein Vitamin-D-Defizit die kardiovaskulare

Mortalitdt erhdht (Drechsler et al. 2010). Die Frage ob eine Vitamin-D-Therapie das
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kardiovaskulare Risiko senken kann, untersuchte die PRIMO-Studie an 227 CKD-Patienten.
Zwischen Behandlungs- und Kontrollgruppe konnte jedoch kein signifikanter Unterschied
beobachtet werden unter Einnahme von Vitamin D in Hinblick einer linksventrikulare
Hypertrophie oder diastolischen Dysfunktion (Thadhani et al. 2012).

Jedoch steht aulRer Frage, dass CKD-Patienten und vor allem Dialysepatienten einer
Substitution von Vitamin D bedirfen, um den Knochenstoffwechsel einschlieflich des
sekundaren Hyperparathyreoidismus glnstig zu beeinflussen. Des Weiteren sind
wasserldsliche Vitamine nétig, da durch die Nierenersatztherapie diese Vitamine vermehrt

mit der Dialysatflissigkeit verloren gehen (Descombes et al. 1993).

Im Hinblick auf die bloRe Therapie mit Vitamin D gibt es bisher keine vergleichbare Literatur.
In unserer Arbeit zeigt sich in der uni- und multivariaten Cox-Regression des
Gesamtkollektivs und auch in der Gruppe der konservativ Behandelten eine signifikante
Risikoreduktion in Bezug auf die Mortalitat unter der Einnahme von 25-Hydroxy-Vitamin D.
Das heildt, es konnte in der univariaten Analyse ein bis zu 65% und in der multivariaten
Analyse ein bis zu 67% geringeres Mortalitatsrisiko unter der Substitution von 25-Hydroxy-
Vitamin D nachgewiesen werden. Jedoch ist auch hier festzustellen, dass die Dialysierten
wesentlich haufiger substituiert wurden als die Patienten ohne Nierenersatztherapie: von
insgesamt 168 Patienten erhielten nur 56 (33,3%) zum Untersuchungszeitpunkt eine
Vitamin-D-Zufuhr, wovon nur 17,9% ohne Dialyse therapiert wurden und 82,1% eine

Nierenersatztherapie erhielten.

7.5.3 Antihypertensive Therapie

Bezlglich der antihypertensiven Therapie konnte in der Kaplan-Meyer-Analyse den
Medikamentengruppen der RAAS-Blockade, Calciumantagonisten, Betarezeptorenblocker
und Aldosteronantagonisten ein signifikanter Einfluss auf das Uberleben bei Dialysierten
zugeordnet werden. Im Hinblick auf die Mortalitdt bei der uni— und multivariaten Analyse
konnte lediglich flir Aldosteronantagonisten ein signifikanter negativer Einfluss nachgewiesen
werden. Dieser konnte ebenfalls auf die Mortalitatsrisiko-erhdhende Rolle der
Herzinsuffizienz hinweisen, da mehr Dialysepatienten mit schwerer Herzinsuffizienz mittels
Aldosteronantagonisten behandelt worden sind.

So zeigt sich bei den Aldosteronantagonisten eine Erhéhung des Mortalitatsrisikos um 316%
(HR 4,164; 95%-KIl 1,430-12,124; p=0,009). Auch muss erwahnt werden, dass die Therapie
mit den Medikamenten sehr inhomogen im Kollektiv verteilt war und dies insbesondere bei

den Aldosteronantagonisten offenkundig ist: insgesamt erhielten von 168 Patienten nur 6
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(3,6%) Alderosteronantagoisten, wovon 2 Patienten (33,3%) ohne Dialyse und 4 Patienten
(66,7%) mit Dialyse behandelt wurden.

Vor allem bei Patienten mit CKD ist die RAAS-Hemmung sehr gut zur Senkung und fur die
Einstellung einer arteriellen Hypertonie geeignet. Die RAAS-Blockade wirkt sich im
pradialytischen Bereich auf die glomerulare Durchblutung aus und wirkt zudem
antiproliferativ und lokal antiphlogistisch (Barnett 2004). Um diese Blockade effektiv zu
erreichen, kommen ACE-Inhibitoren und Angiotensin II-Rezeptor (Subtyp1) -Blocker (ATII4-
Blocker), auch Mineralokortikoidrezeptorantagonisten (MRA), zum Einsatz. Vor allem die
ersten beiden Substanzgruppen haben anhand zahireicher Studien einen gleichwertigen
Effekt hinsichtlich der Progressionsverlangsamung der ESKD gezeigt (Brenner 2003). Gerth
et al. beschreiben, dass in der RENAAL-Studie durch die Gabe von ATlls-Antagonisten eine
Reduktion von Mortalitdt und der Progression der CKD um jeweils 20% nachgewiesen
werden konnte (Gerth et al. 2002).

Bei unseren Patienten konnte den Medikamenten der RAAS-Blockade kein signifikanter
Uberlebensvorteil in der multivariaten Analyse zugesprochen werden (p=0,424), jedoch
zeigte sich in der Gruppe der Dialysierten im Vergleich mit den konservativ Behandelten im
Log-Rank-Test ein signifikanter Vorteil im Uberleben (p<0,001).

Bei Patienten mit ESKD gibt es kaum Studien, welche den Nutzen der verschiedenen
Substanzklassen der antihypertensiven Therapie vergleichen. Die vorliegenden Arbeiten
belegen, dass ACE-Inhibitoren, ATIl;-Antagonisen und Calciumantagonisten gute Effekte
zeigen und sicher in ihrer Anwendung sind (Inrig 2010, Adejumo et al. 2017). Davenport et
al. konnten belegen, dass unter der RAAS-Blockade und Calciumantagonisten weniger
haufig intradialytische Hypotonien auftreten, welche wiederum mit der Entwicklung einer
myokardialen Minderperfusion und Herzinsuffizienz vergesellschaftet sind, als bei der
Anwendung von Alpha- und Betarezeptorenblockern (Davenport et al. 2008). In der
ACCOMPLISH-Studie wurde bei 11.500 Patienten, welche kardial schwer vorbelastet waren,
nachgewiesen, dass eine Kombination aus ACE-Hemmer und Calciumantagonisten
prognostisch vorteilhafter bezlglich der kardiovaskularen Letalitat ist als die Anwendung der
Kombination von ACE-Hemmer und Thiaziddiuretika (Jamerson et al. 2008). In
weiterfiUhrenden Beobachtungen dieser Patienten konnte ebenso ein signifikanter Vorteil in
Bezug auf die Progression der ESKD gezeigt werden (Bakris et al. 2010).

Retrospektive Beobachtungen haben im Hinblick auf die antihypertensive Therapie bei
Dialysepatienten ergeben, dass fur Calciumantagonisten ein Prognosevorteil nachweisbar ist
(Kestenbaum et al. 2002). Im Gegensatz dazu wurde durch Leenen et al. beschrieben, dass
eine Monotherapie mittels Calciumantagonisten vom Dihydropyridin-Typ bei einer
bestehenden Herzinsuffizienz oder Angina-pectoris-Symptomatik die damit verbundenen

klinischen Beschwerden verschlimmern oder sogar bis zum akuten Myokardinfarkt fihren
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kénnen. Der Effekt ist offenbar durch Blutdruckabfall in Verbindung mit einem
kompensatorischen Herzfrequenzanstieg (Aktivierung des Sympathikus) bedingt (Leenen et
al. 2001). Dieses Phanomen der Sympathikusaktivierung durch Calciumantagonisten als
Monotherapie und die damit verbundenen kardiovaskularen Risiken wurden durch mehrere
Studien bestatigt (Grossman und Messerli 1997, Rabbia et al. 2001).

In den aktuellen Ergebnissen zeigte sich, dass die Patienten unseres Kollektivs nicht von
MRA, also Aldosteronantagonisten profitierten. Viele Patienten mit ESKD haben kardiale
Indikationen fur die Therapie mit Aldosteronantagonisten. Jedoch ist das betrachtliche
Nebenwirkungsprofil insbesondere in Kombination mit der RAAS-Blockade zu beachten.
Dies gilt vor allem in Bezug auf vital bedrohliche Hyperkalidmien, die dadurch auftreten
konnen (Wolf und Stahl 2002). Ob eine Hyperkaliamie durch medikamentose
Nebenwirkungen hervorgerufen wurde oder durch Erndhrungsfehler, kann man mittels
Messung der Kaliumausscheidung im 24-Stunden-Urin bei nicht an- oder oligurischen
Patienten feststellen. Bei einer erhéhten Kaliumexkretion >50 mmol/24h kann von einer
exzessiven Kaliumzufuhr Uber die Nahrung ausgegangen werden, welche durch diatetische
MaRnahmen reguliert werden kann (Hebert et al. 2001). Die Therapie der Hyperkalidmie
insbesondere bei ESKD-Patienten ist von hoher Relevanz, da diese mit einer erhohten Herz-
Kreislauf-Mortalitat verbunden ist. Die Pravalenz flr lebensbedrohliche Hyperkalidmien liegt
bei 8,74-10% der dialysierten Patienten und es wird beschrieben, dass eine Notfall-Dialyse
bei 24% aller ESKD-Patienten infolge von Hyperkalidmien notig wird (Luthi et al. 2017).
Daher muss bei ESKD der Einsatz dieser Praparate gut abgewogen werden. Die
beschriebenen Hyperkaliamien kénnten auch eine Ursache flir das hohe Mortalitatsrisiko in
dem hier untersuchten Kollektiv gewesen sein. Ob diese signifikanten Ergebnisse wirklich als
aussagekraftig zu betrachten sind, ist fraglich, denn wie schon vorher erwahnt, haben nur
wenige Patienten diese Medikamente erhalten bei einer an sich kleinen Studienpopulation.
Positiv ist fur Patienten mit einer eGFR von >30 ml/min anzumerken, dass durch
Aldosteronantagonisten ein starkerer Effekt in Bezug auf Regression der Proteinurie zu
erreichen ist als bei der RAAS-Doppelblockade (Slagman et al. 2010, Bolignano et al. 2014).
Mehrere kleine Studien konnten auch zeigen, dass die kardiovaskulare Prognose durch die
Gabe von niedrig dosierten Aldosteronantagonisten bei Dialysepatienten signifikant
verbessert werden kann (Ito et al. 2014, Matsumoto et al. 2014, Bomback 2016). Zwar haben
Aldosteronantagonisten eine vergleichsweise geringe diuretische Wirksamkeit, aber eine
signifikante Mortalitatsreduktion konnte in gro3en Studien flr jeweils Spironolacton

(Charytan et al. 2019) und Eplerenon nachgewiesen werden (Pitt et al. 2003).
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7.5.4 Bikarbonat

Aufgrund der mangelnden bzw. fehlenden Elimination von Sauren und vor allem der
gestérten Rickresorption von Bikarbonat kommt es bei progredienter CKD zu einer
zunehmenden metabolischen Azidose. Die metabolische Azidose flhrt u.a. zu einer
negativen Stickstoffbilanz sowie zu weiteren klinischen Konsequenzen, wie einen aktivierten
EiweilRkatabolismus mit einer reduzierten Albuminsynthese, einer Hemmung der Lipolyse,
einer verstarkten Glucoseintoleranz, einem verminderten Ansprechen auf Katecholamine,
einer verminderten Wirkung von Erythropoietin sowie einer Zunahme der Pravalenz des
Hyperparathyreoidismus (Kopple 2001).

Von unseren Patienten erhielten 50 (29,8%) eine Bikarbonat-Substitution zur zusatzlichen
Azidosekorrektur. Hier war die Verteilung erneut zugunsten der Dialysepatienten
nachweisbar (n=31/62% versus n=19/38% bei den konservativ Behandelten). Weder in der
deskriptiven Statistik, noch in der uni- und multivariaten Cox-Regressionsanalyse konnte der
Bikarbonat-Substitution ein signifikanter Einfluss auf die Mortalitat nachgewiesen werden.
Vashistha et al. beschreiben in ihrer Arbeit, dass ein verringerter Bikarbonat-Spiegel im
Serum von unter 22 mmol/l mit einer erhéhten Gesamtmortalitat bei Dialysepatienten
einhergeht (Vashistha et al. 2013). Deswegen ist eine Korrektur bei erniedrigten Bikarbonat-
Werten notwendig und sollte durch eine Bikarbonat-Substitution erfolgen (Levin et al. 2013).
Diese Supplementierung kann zum einen Uber die Dialysatflissigkeit oder auch als orale
Medikation erfolgen und sollte mindestens einmal woéchentlich durch Erhebung von
Laborparametern kontrolliert werden. Bikarbonat-Konzentrationen sollten unter der

Substitution zwischen 20 und 22 mmol/l liegen (Fouque et al. 2007).

7.5.5 Medikamentose Therapie bei konservativ behandelten Patienten

Entsprechend dem Punkt 6.2.4 wurde die Gesamtpopulation nochmals je nach Therapie
geteilt und separat im Uberleben je nach Medikamenteneinnahme untersucht. Dabei konnte
nur bei der Medikamentengruppe der Statine ein signifikanter Uberlebensvorteil bei den
konservativ behandelten Patienten (n=81) nachgewiesen werden (p=0,029). Naturlich gilt bei
der Bewertung der Ergebnisse zu beachten, dass die Fallzahlen sehr gering und dadurch in
ihrer Aussagekraft begrenzt sind.

Laut den KDIGO-Leitlinien sollten alle CKD-Patienten mit einem Statin therapiert werden,
welche alter als 50 Jahre sind, da von einem erhohten KHK-Risiko auszugehen ist
(2 10% -iges Risiko in 10 Jahren) (Schneider et al. 2015). Es wurde nachgewiesen, dass
Statine die Sterblichkeit und kardiovaskulare Ereignisse senken (Baigent et al. 2011). Jedoch

konnte kein signifikanter Effekt auf die Progression der ESKD belegt werden und ebenso hat
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die Therapie mit Statinen einen geringeren Benefit fir Dialysepatienten. Die Therapie muss
entsprechend der GFR angepasst werden (Garg 2004). So mussen die Praparate Lovastatin
und Simvastatin bei einer GFR < 50 ml/min/1,73m? in ihrer Dosis reduziert werden. Im
Gegensatz dazu bendtigt es keine Dosisreduktion bei einer Therapie mit Atorvastatin,
Fluvastatin oder Pravastatin. Neuere Substanzgruppen wie PCSK9 (Proproteinkonvertase
Subtilisin/Kexin Typ 9) -Inhibitoren kénnen eingesetzt werden, wenn die Therapie mit den
oben genannten Praparaten nicht die gewunschten Erfolge zeigt. Diese konnen
kardiovaskulare  Ereignisse  vermindern; auch wurden inzwischen signifikante

Uberlebensvorteile gezeigt (Qian et al. 2017).

7.5.6 Medikamentose Therapie bei dialysierten Patienten

Unter alleiniger Betrachtung der Dialysepatienten (n=87) konnten signifikante
Uberlebensvorteile bei der Einnahme von Erythropoietin nachgewiesen werden (p=0,015).
Dies entspricht den Ausfihrungen der aktuellen Literatur wie schon in Punkt 7.5.1

beschrieben.

Gegensatzlich dazu verhalt es sich mit der Einnahme von Thiaziddiuretika. Ein
Uberlebensvorteil lag bei den Dialysepatienten, welche nicht mit Thiaziddiuretika therapiert
wurden (p=0,006; n=58). Sie Uberlebten im Median 4,257 Jahre. Dialysierte Patienten mit
Thiaziddiuretika-Substitution (n=29) Uberlebten im Median nur 1,760 Jahre. Dies entspricht
der aktuellen Literatur bzgl. der Thiaziddiuretika-Therapie bei ESKD-Patienten, da die

Einnahme bei einer niedrigen GFR nicht empfohlen ist.

In der Literatur gibt es unterschiedliche Empfehlungen bzw. Ergebnisse im Hinblick auf die
Therapie mit Thiaziddiuretika. Zum Beispiel zeigen Lievre et al. einen signifikanten Vorteil in
Bezug auf kardiovaskuldre Endpunkte wie Myokardinfarkt, Apoplex oder Tod nach
frihestens drei Jahren unter der Gabe von Hydrochlorothiazid (Lievre et al. 2000).
Anderseits empfehlen Rangawami et al. bei einer GFR <30 ml/min/1,73m? keine
Monotherapie mit Thiaziddiuretika durchzuflhren, da sie nur eingeschrankt wirksam sind.
Eine Kombinationstherapie mit einem  Schleifendiuretkum kann jedoch die
Natriumruckresorption effizienter hemmen und somit die Wirkung von Schleifendiuretika

potenzieren (Rangaswami et al. 2019).

In der Cox-Regressionsanalyse konnte die Therapie mit Schleifendiuretika nicht als

prognostischer Faktor identifiziert werden. Zu beobachten ist jedoch, dass von den Patienten
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mit Thiaziddiuretikaeinnahme in 87,72% der Falle Schleifendiuretika in Kombination gegeben
wurden.

Aufgrund des verringerten renalen Ansprechens auf Diuretika bei ESKD-Patienten ist die
ausreichend hohe Dosierung der medikamentdésen Therapie von hoher Bedeutung. Die
Schleifendiuretika sind den Thiaziden im Hinblick auf die Natriumausscheidung Uberlegen
und sollten die Basis der diuretischen Therapie bilden. Thiazide sind aufgrund ihrer
eingeschrankten Wirkung bei erniedrigter GFR <30 ml/min/1,73m? eher wirkungslos und
konnen allenfalls als Partner wahrend einer sequentiellen Nephronblockade zur

Potenzierung der Wirkung der Schleifendiuretika zum Einsatz kommen.
Auch bei diesen Ergebnissen sei erwahnt, dass die geringen Fallzahlen diese verzerren

kénnen, jedoch war uns die separate Betrachtung je nach Therapie wichtig, um

Uberlebensvorteile fur die jeweiligen Patientengruppen zu identifizieren.
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7.6 Limitierende Faktoren der Arbeit

Obwohl die Unterschiede grof® und meistens statistisch signifikant zugunsten der dialysierten
Patienten sind, mussen die Ergebnisse mit Vorsicht interpretiert werden.

Der Grund ist groftenteils dem Studiendesign geschuldet, da retrospektive Untersuchungen,
wie sie hier vorliegen, die Aussagekraft prospektiver, randomisierter und kontrollierter
Analysen nicht erreichen kdnnen. Jedoch ist es ethisch nicht moglich oder umsetzbar, solch
eine Arbeit in Behandlungsarme zu randomisieren. Es kann lediglich aus den erhobenen
Daten geschlussfolgert werden, dass die Entscheidungen der behandelnden Arzte
zusammen mit den alteren Patienten fur die Dialyse offenbar die richtigen waren, da sich die
Dialyse als lebensverlangernd erwies. Patienten, welche nicht einer Dialyse zugefuhrt
werden konnten, weil sie z. B. nicht dafur geeignet waren, verstarben fruher.

Andererseits kann nicht vollstdndig ausgeschlossen werden, dass ein Selektionsbias auf
Seiten der konservativ Behandelten vorhanden ist, welcher die Ergebnisse verzerren kdnnte.
Ebenso ist die geringe Anzahl der untersuchten Patienten kritisch im Vergleich zu anderen
Studien zu betrachten. Die Starke der hier vorgelegten Arbeit ist die lange Beobachtungszeit
von sechs Jahren und die Fokussierung auf klinisch relevante Prognosefaktoren. Der Fokus
lag bei den Analysen stets auf dem Uberleben der Patienten als Endpunkt. Von 168
Patienten Uberlebten 135 das Ende der Beobachtungszeit (31.12.2015) nicht. Ob der lange
Beobachtungszeitraum die Schwachen des Studiendesigns aufzuheben vermag, kann nicht
abschlielend beantwortet werden. Um die Evidenz der Ergebnisse zu steigern, zu
vergleichen und die von uns aufgestellte Hypothese bestatigen zu kénnen, sind
weiterreichende prospektive, randomisierte und kontrollierte Studien mit genauer Definition
der Variablen und gréflieren Fallzahlen notwendig. In der vorliegenden Arbeit wurden oftmals
Untergruppen in den jeweiligen Behandlungsarmen gebildet, die teilweise sehr geringe
Stichprobenumfange aufwiesen und folglich die statistische Aussagekraft hinsichtlich des

Therapieerfolgs und der Mortalitdt minderten.
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8. Schlussfolgerungen

Das Krankheitsbild der ESKD ist mit einer zunehmenden Pravalenz, gerade bei alten
Menschen vergesellschaftet, sodass eine individuelle und optimale Therapieentscheidung
zwischen Dialyseverfahren und konservativer Therapie im Falle des Erreichens einer
Dialysepflicht von sehr alten Menschen obligat werden sollte.

Aus unserer Arbeit an stationar betreuten Patienten aus dem HBK Zwickau, die beziglich
ihres Uberlebens retrospektiv nachverfolgt wurden, kann geschlussfolgert werden, dass (ber
80-jahrige Patienten mit ESKD durch die Dialysetherapie einen Uberlebensvorteil erfahren
haben. Aus diesem Grund sollte das Verfahren diesen Patienten nicht vorenthalten werden.
Dies ist auch nicht der Fall, wie die vorliegenden Daten ebenfalls verdeutlichen. Es zeigt
sich, dass die Dialyse einen hohen Stellenwert in der Therapie und folglich auch in der

Prognose auf das Uberleben sehr alter Patienten hat.

Zusammenfassend konnten in den Analysen die Ergebnisse anderer Arbeiten bestatigt
werden. Dennoch gibt es Unterschiede, sodass die Frage aufzuwerfen ist, ob die Dialyse fir

alle alten und sehr alten Patienten sinnvoll ist.

Wir konnten nachweisen, dass Dialysierte einen signifikanten Uberlebensvorteil besitzen und
auch ein signifikant langeres Uberleben trotz des Vorliegens von Komorbiditaten, bei der
Einnahme verschiedener Medikamente und den erhobenen Laborparametern besitzen. In
der Arbeit konnte jedoch nicht untersucht werden, wie die Lebensqualitdt der Patienten
tatsachlich war oder wie sie durch die Patienten selbst bewertet wurde.

Unabhangige Risikofaktoren fir die Mortalitdt bei bestehender ESKD waren in der
vorliegenden Arbeit ein hohes Lebensalter, sowie das Vorliegen einer Herzinsuffizienz.

Als prognoseverbessernd erwiesen sich, neben der Entscheidung zur Dialyse, eine Therapie
mit inaktivem Vitamin D, eine hohere Calciumkonzentration im Serum sowie ein hoherer
systolischer Blutdruck. Insofern kann die Wahl der individuell geeigneten Therapiestrategie

(Dialyse oder konservativ) durchaus unter Berucksichtigung dieser Faktoren erfolgen.
Letztlich  sind  zukunftig  prospektive, randomisierte = Studien mit langeren

Beobachtungszeitrdumen und héheren Patientenzahlen notwendig, um die hier aufgefuhrten

Ergebnisse zu Uberprifen.
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