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1 Einleitung 1

1 Einleitung

1.1 Chronische Nierenerkrankung

Mit einer Inzidenz von 10/100.000/Jahr in Westeuropa (USA 60/100.000/Jahr)
und einer weltweit zunehmenden Pravalenz von derzeit etwa 12 % ist die
chronische Nierenerkrankung (CKD, Chronic Kidney Disease) eine weit verbrei-
tete Volkskrankheit und wird im klinischen Alltag haufig angetroffen [1,2]. Nach
der Leitlinie der international wirkenden Organisation Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (KDIGO) aus dem Jahre 2012 [3] ist eine chroni-
sche Nierenerkrankung als abnorme Nierenfunktion oder Nierenstruktur mit
Auswirkungen auf die Gesundheit definiert, die Uber mindestens drei Monate
besteht. Der Nierenschaden kann dabei durch verschiedene Marker definiert
werden: durch eine verminderte glomerulare Filtrationsrate (GFR), eine Albumi-
nurie = 30 mg/24 h bzw. 2 30 mg/g Kreatinin, ein auffalliges Urinsediment,
Veranderungen aufgrund von tubuléarer Funktionsstérung wie bspw. eine renale
tubulare Azidose oder Stoérungen im Elektrolythaushalt, histologische Abnormi-
taten, strukturelle Auffalligkeiten in der bildgebenden Diagnostik oder eine
Nierentransplantation in der Vorgeschichte. Die KDIGO-CKD-Arbeitsgruppe
schlagt die Einteilung der CKD anhand der Atiologie, einer GFR-Kategorie und
einer Albuminurie-Kategorie (Tab. 1-1 bis Tab. 1-3) vor. Zur Klarung der
Atiologie werden die Anamnese, die klinische Untersuchung, Labormessungen,

Bildgebung und pathologische Untersuchungen herangezogen. [3]
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Tab. 1-1 Atiologische Einteilung der CKD nach der KDIGO-CKD-Arbeitsgruppe [3]

Kategorie Beispiele fur systemische Beispiele fur primare
Erkrankungen, die die Niere Nierenerkrankungen
betreffen

Glomeruléar Diabetes, Autoimmunerkran-  Proliferative Glomerulo-

Tubulointerstitiell

Vaskular

Zystisch und
kongenital

kungen, Infektionen,
Medikamente, Neoplasien
(inklusive Amyloidose)

Infektionen, Autoimmuner-
krankungen, Sarkoidose,
Medikamente, Uratniere,
Umwelttoxine, Neoplasien
(Multiples Myelom)

Atherosklerose, Hypertonie,
Ischamie, Cholesterin-
Embolie, Vaskulitis, Throm-
botische Mikroangiopathien,
Systemische Sklerose

Polyzystische Nierenerkran-
kung, Alport-Syndrom,
Morbus Fabry

nephritis, fokale und
segmentale Glomeruloskle-
rose, Membrandse
Nephropathie, Minimal
Change Erkrankung

Harnwegsinfektionen,
Harnsteine,
Harnwegsobstruktion

Renal limitierte Vaskulitis,
Fibromuskulare Dysplasie

Renale Dysplasie,
Medullare zystische
Nierenerkrankung,
Podozytopathien

Zur Bestimmung des GFR-Kriteriums kann die GFR anhand der Serumkonzent-

ration von Kreatinin oder Cystatin C berechnet werden oder durch Clearance-

Methoden bestimmt werden [3]. Zur Berechnung der GFR aus dem Serum-
Kreatinin kann die folgende MDRD-Formel (MDRD = Modification of Diet in

Renal Disease) nach LEVEY ET AL. [4] verwendet werden:

MDRD — GFR

= 186 X Kreatinin(Serum) [—

ml
min
1,73m?

-1,154

dl

x Alter[Jahre]=%%%3(x 0,742 bei Frauen)(X 1,210 bei schwarzer Hautfarbe)



1 Einleitung 3

Diese Formel eignet sich insbesondere zur Berechnung der GFR bei Patienten
mit einer GFR < 60 ml/min/1,73m?2. Im Bereich mit héherer GFR deckt sich die
errechnete MDRD-GFR weniger genau mit der durch Clearance-Methoden

gemessenen GFR [4].

Tab. 1-2 Einteilung der CKD nach dem GFR-Kriterium [3]

Kategorie GFR, ml/min/1,73m?2 Beschreibung*

Gl =90 Normal oder hoch

G2 60 - 89 Leicht erniedrigt

G3a 45 - 59 Leicht bis maRig erniedrigt
G3b 30-44 MaRig bis stark erniedrigt
G4 15-29 Stark erniedrigt

G5 <15 Nierenversagen

Abkirzungen: CKD, chronische Nierenerkrankung; GFR, glomerulare Filtrationsrate.
*im Verhdltnis zu gesunden jungen Erwachsenen.

Kategorie G1 und G2 erfullen in Abwesenheit einer nachgewiesenen Nierenschadi-
gung nicht die Kriterien der CKD.

Zur Definition der Albuminurie-Kategorie kann die Albuminausscheidung
(Albumin excretion rate, AEC) in 24 h oder alternativ die Albuminkonzentration
im Verhaltnis zur Kreatininkonzentration im Morgenurin (Albumin-to-creatinine
ratio, ACR) verwendet werden [3]. Albumin macht bei der CKD den gréf3ten
Anteil der Proteinurie aus und kommt mit einer GréRe von 69 kDa [5] als
Leitprotein der glomerularen Proteinurie bereits bei leichteren Schaden der
Glomeruli im Urin vor [1]. Bei schwerer glomerularer Schadigung kommt es
zusatzlich zur Ausscheidung von hochmolekularen Proteinen wie Immunglobu-
lin G (lgG, 160 kDa) [1]. Bei Schadigung des Tubulussystems finden sich
dagegen Uberwiegend niedermolekulare Proteine, z.B. al-Mikroglobulin (33
kDa), im Urin [1]. Eine massive Proteinurie von > 3000 mg/24h definiert neben
Hypoproteinamie, Odemen und Hyperlipoproteinamie das nephrotische Syn-
drom [1].
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Tab. 1-3 Einteilung der CKD nach dem Albuminurie-Kriterium [3]

Kategorie AER, mg/24h ACR, mg/g Kreatinin Beschreibung*

Al <30 <30 Normal bis leicht erhdht
A2 30 - 300 30 - 300 MaRig erhdht
A3 > 300 > 300 Stark erhoht

Abklrzungen: CKD, chronische Nierenerkrankung; AER, albumin excretion rate,
Albuminausscheidung; ACR, albumin-to-creatinine ratio, Albumin/Kreatinin-Quotient.
* im Verhaltnis zu gesunden jungen Erwachsenen.

Eine Progression der CKD ist nach der KDIGO-CKD-Arbeitsgruppe definiert als
Abnahme der GFR oder als Anstieg der Albuminurie. Eine anhaltende GFR-
Abnahme von mehr als 5 ml/min/1,73m?3/Jahr wird als schnelle Progression
definiert. Als Faktoren, die mit einer starkeren Progression der CKD assoziiert
sind, werden die Ursache der CKD, die Hohe der GFR und der Albuminurie,
(jungeres) Alter, méannliches Geschlecht, (schwarze) ethnische Rasse, erhéhter
arterieller Blutdruck, Hyperglykdmie, Dyslipidamie, Rauchen, Fettleibigkeit,
kardiovaskuléare Erkrankungen in der Anamnese und fortgesetzte Exposition
gegenuber nephrotoxischen Substanzen genannt. Die KDIGO-CKD-
Abeitsgruppe weist explizit darauf hin, dass die Proteinurie in mehreren Studien
als unabhangiger Faktor in der Progression der CKD erkannt und deshalb auch
in der Einteilung der CKD bertcksichtigt wurde. Neben der Rolle als Risikomar-
ker wird der Proteinurie auch eine kausale Rolle bei der Progression durch
Vermittlung eines tubulotoxischen Effekts zugeschrieben (Risikofaktor). Unklar
ist, welche Bestandteile der Proteinurie den Zusammenhang mit der Nieren-

funktionsverschlechterung bedingen. [3]

Arterielle Hypertonie als weiterer mit einer Progression der CKD assoziierter
Faktor ist als ein systolischer Blutdruck > 140 mmHg und/oder ein diastolischer
Blutdruck > 90 mmHg definiert [6]. Die Pravalenz der arteriellen Hypertonie liegt
in der Allgemeinbevolkerung bei etwa 30 — 45 % mit einem deutlichen Anstieg
bei zunehmendem Alter [6]. Es wurde ein unabhangiger Zusammenhang eines

bei der arztlichen Untersuchung gemessenen erhdhten Blutdrucks mit kardio-
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vaskularen Endpunkten (z. B. Schlaganfall, Myokardinfarkt, periphere arterielle
Verschlusskrankheit) und terminaler Niereninsuffizienz gezeigt [6].

Als Folgen einer CKD werden von der KDIGO-CKD-Arbeitsgruppe eine Anamie,
eine metabolische Knochenerkrankung mit verdnderten Serumkonzentrationen
von Calcium, Phosphat und Parathormon und eine Azidose beschrieben.
AulRRerdem werden Patienten mit einer CKD als Risikogruppe fir kardiovaskula-
re Erkrankungen (Cardiovascular Disease, CVD) eingestuft. Weitere Risiken
einer CKD sind eine verédnderte Pharmakokinetik von Arzneimitteln, eine
erhohte Infektionsgefahr und eine erhdhte Gefahr fur eine akute Nierenerkran-
kung (AKI, Acute Kidney Injury). Aul3erdem ist das Risiko fur Gebrechlichkeit,
kognitive Beeintrachtigung, Hospitalisation und Mortalitdt bei CKD-Patienten
erhoht. [3]

1.2 Wasserhaushalt des Koérpers und seine Regulation

Der menschliche Korper besteht zu ca. 60 % aus Wasser, wobei dieser Anteil
bei Frauen geringer ist als bei Mannern und im Alter abnimmt. Das Gesamtkor-
perwasser verteilt sich auf einen intrazellularen und einen extrazellularen Anteil.
Das extrazellulare Wasser setzt sich wiederum zusammen aus der interstitiellen
Flussigkeit, dem intravasalen Plasmavolumen und der transzellularen Flissig-
keit in viszeralen Hohlen, im Liquorraum oder im Lumen von Urogenital- und

Gastrointestinaltrakt.

Als Goldstandard zur Bestimmung der Volumina dieser Flussigkeitsraume
gelten Dilutionsmethoden, bei denen eine bekannte Menge einer Substanz
intravasal injiziert wird, die sich in dem zu bestimmenden Raum verteilt und
deren Konzentration anschlieend gemessen wird. Das Volumen (V) des

Kompartiments, in dem sich die Substanz verteilt, lasst sich aus der verabreich-
ten Menge (M) und der gemessenen Konzentration (c) berechnen als V = %

Zur Bestimmung des Gesamtkorperwassers eignet sich als verabreichte
Substanz Antipyrin, schweres Wasser (Deuteriumoxid) oder mit Tritium oder
80 markiertes Wasser. Als Substanz zur Bestimmung des extrazellularen

Wassers wird Inulin oder radioaktives Natriumbromid verwendet. Evans‘ Blue



1 Einleitung 6

und radioaktiv markierte Proteine werden zur Messung des Plasmavolumens
eingesetzt. Das Blutvolumen kann mit **Cr-markierten Erythrozyten bestimmt
werden. Das Plasmavolumen (Vp) kann aus dem Blutvolumen (Vb) und dem
Hamatokrit (Hkt) anhand der Gleichung Vp = Vb x (1 — Hkt) berechnet werden.
Da die transzellulare Flussigkeit bei diesen Dilutionsmethoden nicht erfasst
wird, kann das interstitielle Wasser als Differenz von extrazellularem Volumen
und Plasmavolumen berechnet werden. Das intrazellulare Wasser errechnet

sich durch Abzug des Extrazellularwassers vom Gesamtkorperwasser. [7]

Der Volumenhaushalt des Korpers wird neben der Wasseraufnahme aus dem
Verdauungstrakt entscheidend durch die Wasserausscheidung der Niere
beeinflusst und ist durch Ubergeordnete Steuerungsmechanismen geregelt, wie
dem Antidiuretischen Hormon (ADH), dem Renin-Angiotensin-Aldosteron-
System (RAAS), natriuretischen Peptiden und dem vegetativen Nervensystem.
ADH wird bei erhéhter Plasmaosmolalitat vermehrt und bei Dehnung des
rechten Herzvorhofs vermindert aus den Nuclei supraopticus und
paraventricularis des Hypothalamus ins Blut abgegeben und bewirkt eine
vermehrte Wasserrtickresorption durch Einbau von Aquaporinen in die luminale
Seite der Plasmamembran von Sammelrohrzellen. In hoher Konzentration
bewirkt ADH auflerdem eine Vasokonstriktion, weshalb es auch als
Vasopressin bezeichnet wird. Die Ausschiuttung von Renin aus den
juxtaglomerularen Zellen der Niere fihrt zur Umsetzung von Angiotensinogen
zu Angiotensin |, welches durch das Angiotensin-Converting-Enzme aus der
Lunge weiter zu Angiotensin Il umgesetzt wird. Angiotensin Il bewirkt direkt und
Uber die Stimulation der Aldosteron-Ausschittung aus der Nebennierenrinde
und der ADH-Ausschuttung aus dem Hypophysenhinterlappen die vermehrte
Retention von Natrium und Wasser in der Niere. Natriuretische Peptide wie das
Brain Natruretic Peptide (BNP) werden bei vermehrter Dehnung der Herzrdume
dort freigesetzt und bewirken eine vermehrte Wasserausscheidung. [7]

Ein entscheidender Angriffspunkt flr die Steuerung der Wasserretention in der
Niere ist der epitheliale Natrium-Kanal (ENaC) in den Hauptzellen des distalen
Nierentubulussystems [8], vgl. Abb. 1-1. Der ENaC vermittelt dort die Ruckre-

sorption von Natrium aus dem Tubuluslumen mit daraus resultierender
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Wasserruckresorption und Kaliumsekretion tber epitheliale Kaliumkanale (u.a.
ROMK, Renal Outer Medullary Potassium channel, Kaliumkanal des &auf3eren

Nierenmarks) [9].

Lumen Zelle Blut

S AN R

TEEHI T

2
4

+
Na"_

/i

Abb. 1-1 Hauptzelle im Sammelrohr der Niere [9]

Die Hauptelle im Sammelrohr der Niere resorbiert Natrium im Austausch gegen
Kalium. Hierzu finden sich in der luminalen Plasmamembran der epitheliale Natrium-
Kanal (ENaC) und der Kalium-Kanal des &ufReren Nierenmarks (ROMK). In der
basolateralen Plasmamembran zur Blutseite hin befindet sich die Na'/K*-ATPase als
energieverbrauchende Antriebspumpe fiir die Resorption. [9]

Eine Regulation der Natriumrickresorption durch den ENaC kann auf Ebene
der Synthese und der Maturation oder auf Ebene der proteolytischen Aktivie-
rung und des Schaltverhaltens (sog. channel gating) des Kanals erfolgen [10].
Der ENaC wird unter dem Einfluss von Aldosteron aktiviert und vermehrt in die
Plasmamembran eingebaut [11-13] und es kommt zur vermehrten Natriumre-
tention. Distal wirkende Diuretika wie Amilorid und Triamteren als Blocker des
ENaC und Spironolacton und Eplerenon als Antagonisten am
Aldosteronrezeptor fordern dagegen die Natrium- und Wasserausscheidung

und die Kaliumretention (sog. Kalium-sparende Diuretika) [9].

Der ENaC besteht aus einer a-, einer - und einer y-Untereinheit mit je zwei
transmembranaren Doménen [11,14], vgl. Abb. 1-2. Bei der Maturation des
ENaC erfolgen im Golgi-Apparat durch die Proprotein Convertase Furin zwei

Spaltungen in der a- und eine Spaltung in der y-Untereinheit des Proteins,
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bevor der Kanal die Plasmamembran erreicht [15,16]. Die meisten ENaC in der
Plasmamembran der distalen Tubuluszellen haben eine geringe Offenwahr-
scheinlichkeit [17] und werden deshalb als ,near silent channels® bezeichnet
[18]. Zur weiteren Aktivierung des in die Plasmamembran eingebauten ENaC ist
eine weitere Spaltung in der y-Untereinheit des Kanals notwendig. Durch die
Abspaltung inhibitorischer Peptidsequenzen wird eine Konformationséanderung
maoglich, die zu einer erhdhten Offenwahrscheinlichkeit des Kanals fuhrt [19—
21].

Extracellular

:

Intracellular

Abb. 1-2 Topologisches Modell des epithelialen Natrium-Kanals (ENaC) [22]

Der ENaC besteht aus drei heteromeren Untereinheiten (a, f und y) mit jeweils zwei
transmembrandren Domanen. Die zweite transmembranare Domane (Il) jeder Unter-
einheit ist an der Porenbildung beteiligt, wahrend die erste transmembranare Doméne
(1) jeweils zur Membran gerichtet ist. Die Aminoenden (N) und Carboxylenden (C) der
Untereinheiten liegen intrazellulér. In den extrazellularen Domanen sind die Schnittstel-
len fUr proteolytische Spaltungen durch Furin (blaue Pfeile) und durch andere
Proteasen (roter Pfeil) markiert. [22]

Unter physiologischen Bedingungen erfolgt diese letzte proteolytische Aktivie-
rung des ENaC bei reduzierter Natriumaufnahme durch membran-verankertes
Prostasin [23] oder Gewebe-Kallikrein [24]. Aldosteron als bekannter Stimulator
der ENaC-vermittelten Na'-Ruckresorption verstarkt die Expression von
Prostasin [25]. Aber auch durch andere Serinproteasen, die in den Urin gelan-

gen, kann eine Aktivierung des ENaC durch Proteolyse an spezifischen Stellen
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erfolgen [26—28]. Die proteolytische Spaltung des ENaC durch Serinproteasen
im Tubuluslumen ist ein zuletzt verstarkt untersuchter Mechanismus der ENaC-
Aktivierung [18,26—31].

Serinproteasen gehdren zu den protein- und peptidspaltenden Enzymen. In
ihrem aktiven Zentrum bilden die Aminosauren Aspartat, Histidin und Serin eine
katalytische Triade [32]. Fur folgende Serinproteasen wurde in vitro eine
Spaltung in der y-Untereinheit des ENaC beschrieben [28]: membranstandiges
Prostasin [33,34], welches zuvor als Kanalaktivierende Protease 1 (CAP,
channel activating protease) bezeichnet wurde [35], die ebenfalls
membranstéandige CAP 2 [36], Gewebe-Kallikrein [24], Trypsin [37-39],
Chymotrypsin [40], Elastase [41] und Plasmin [42,40]. Auch bei in-vivo Versu-
chen wurde eine Aktivierung des ENaC durch Serinproteasen gefunden [43].
Fur die Serinproteasen Plasmin und Plasma-Kallikrein haben NAVARETTE ET AL.
gezeigt, dass sie sogar bei gesunden Probanden in aktiver Form im Urin

vorkommen [44].

Plasmin katalysiert im Blutplasma die Fibrinolyse, also die Spaltung von
verklumptem Fibrin in l6sliche Polypeptide zur Auflésung von Gerinnseln. Es
spielt als proteolytischer Faktor auf3erdem bei einer Reihe weiterer Vorgéange
eine Rolle, u.a. bei Embryonalentwicklung, Entzindung, Tumorinvasion,
Ovulation und Komplementaktivierung [45]. Im Blutplasma liegt zunachst die
inaktive Vorstufe Plasminogen mit einer GroRe von 91 kDa [45] vor, welches
durch verschiedene korpereigene Faktoren im Gewebe, im Blut und im Urin zu
Plasmin  aktiviert werden kann. Im Gewebe kann Tissue-type-
Plasminogenaktivator (t-PA) das Plasminogen direkt aktivieren [46]. Blutaktiva-
toren wie F. Xlla aktivieren Plasminogen wenn sog. Proaktivatoren, zu denen
u.a. Plasma-Prakallikrein gehért, vorhanden sind [46], wobei Plasma-Kallikrein
auch direkt Plasminogen aktivieren kann [47]. Im Urin kommt Urokinase, sog.
Urokinase-Typ Plasminogen-Aktivator (u-PA), als starker Aktivator des
Plasminogens vor [46,48]. Da die Urokinase-Konzentration in der V. renalis
hoher als in A. renalis gemessen werden kann, scheint die Niere auch Urokina-
se fir die systemische Zirkulation bereitzustellen [49]. Plasmin wird durch

Antiplasmin spezifisch inhibiert [45].
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Fur Plasmin konnte eine Proteolyse in der y-Untereinheit des ENaC an K189-
A190 gezeigt werden [40]. In niedriger Konzentration interagiert Plasmin mit
dem membranverankerten Prostasin und fuhrt hieriiber zu einer Aktivierung des
ENaC, in hoherer Konzentration aktiviert Plasmin direkt den ENaC [50]. Eine
ENaC Aktivierung durch aberrant filtriertes Plasmin im Urin wurde in vitro
bislang fir Urin von nephrotischen Ratten [51] und nephrotischen Patienten
[52], von Praeklampsie-Patientinnen [53] und von Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 und therapierefraktarer arterieller Hypertonie [54] beschrieben.
Bei chronisch niereninsuffizienten Patienten mit geringerer Proteinurie im nicht-
nephrotischen Bereich liegen jedoch noch keine Untersuchungsergebnisse zu

Serinproteasen im Urin vor.

Urokinase
§ Plasminogen™" -- - Urinausscheidung
asminogen “*Plasmin
g - '
/P == /(\ /[ *%
ENaC ENaC TNa+

Abb. 1-3 Aberrante proteolytische Aktivierung des ENaC durch Plasmin im
renalen Tubulus flahrt zu verstarkter Natrium-Ruckresorption [55]

Der epithelale Natrium-Kanal wurde in der a-Untereinheit von Furin geschnitten (*)
[15,16]. Unter nephrotischen Bedingungen wird Plasminogen aberrant filtriert [51,52]
und im Urin von Urokinase zu Plasmin aktivert [48]. Plasmin kann eine inhibitorische
Peptidsequenz in der y-Untereinheit des ENaC abspalten (**) [42]. Dadurch wird der
Kanal weiter aktiviert und Natrium vermehrt riickresorbiert.

Von der Serinprotease Kallikrein existieren verschiedene Isoformen, die

glandulér, im Gewebe oder im Plasma vorkommen. Im Plasma wird die Vorstu-
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fe Plasma-Prakallikrein mit einer Gr6f3e von 71 kDa durch den aktivierten
Blutgerinnungsfaktor XII (F. Xlla) aktiviert [56]. Plasma-Kallikrein aktiviert
reziprok F. XIl wenn es an eine negativ geladene Oberflache gebunden ist [56].
Plasma-Kallikrein setzt das vasoaktive Bradykinin aus hochmolekularen
Kininogenen frei und konnte auch im Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
durch die Konvertierung von Prorenin in Renin eine Rolle spielen [56]. Aktives
Kallikrein kann auf3erdem Plasminogen zu Plasmin aktivieren [47]. FlUr Plasma-
Kallikrein wurde ein Plasma-Kallikrein Spezifischer Inhibitor (PKSI) entwickelt
[57].

1.3 Bioimpedanzspektroskopie und Body Composition Monitor

Der Body Composition Monitor der Fresenius Medical Care Deutschland GmbH
(BCM) arbeitet mit der Technik der Bioimpedanzspektroskopie. Im Vergleich zur
herkdbmmlichen Bioimpedanz-Messung werden hierbei Messungen des elektri-
schen Widerstandes des Korpergewebes nicht nur bei einer Frequenz, sondern
bei 50 verschiedenen Frequenzen im Bereich von 5 bis 1000 kHz durchgefihrt.
Aufgrund des Prinzips, dass hochfrequente Messstréome ungehindert durch das
Gesamtkorperwasser flieRen, wahrend die niederfrequenten Messstrome die
Zellmembran nicht durchdringen kdonnen und nur durch den extrazellularen
Raum flieBen (Abb. 1-4), kann nicht nur das Gesamtkorperwasser (Total Body
Water, TBW) sondern auch das Volumen des Extrazellularwassers
(Extracellular Water, ECW) bestimmt werden. [58]
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Abb. 1-4 Fluss der Messstrome der Bioimpedanzspektroskopie [58]

Hochfrequente Stréme flieRen durch das Gesamtkdrperwasser (TBW, blau), wahrend
Strome bei niedrigen Messfrequenzen die Zellmembranen nicht durchdringen kénnen
und deshalb nur durch das Extrazellularwasser flieRen (ECW, rot) [58].

Anhand von zwei physiologischen Modellen, dem Volumenmodell und dem
Body Composition Modell, werden aus den gemessenen Widerstéanden bei den
verschiedenen Messfrequenzen die relevanten Parameter zur Beurteilung des
Hydratationsstatus berechnet. Das Volumenmodell dient zur Berechnung von
TBW, ECW und dem intrazellularen Wasser (Intracellular Water, ICW). In diese
Berechnung gehen neben den in der Bioimpedanzspektroskopie gemessenen
Korperwiderstanden die Korpergrof3e, das Korpergewicht, die Koérperdichte
(1,05 kg/l), der extrazellulare spezifische Widerstand (Frauen: 39 Q cm, Man-
ner: 40,5 Q cm), der intrazelluléare spezifische Widerstand (Frauen: 264,9 Q cm,
Manner: 273,9 Q cm), ein Korrekturfaktor zum Ausgleich des Formfaktors bei
der Messung an Hand- und Sprunggelenk (bertcksichtigt relative Proportionen
von Bein, Arm, Stamm und Gro3e) und ein Korrekturfaktor fir den BMI ein [59].
Die transzellulare Flussigkeit in serésen Raumen wie auch ein Aszites oder ein

Pleuraerguss werden bei der BCM-Messung nicht erfasst [58].

Zur Berechnung der Uberwasserung (OH, Overhydration), der Fettgewebemas-
se (ATM, Adipose Tissue Mass) und der Magergewebemasse (LTM, Lean
Tissue Mass) bedient sich der BCM dem Body Composition Modell (Kdrper-

zusammensetzungsmodell). Far dieses Modell wurden fixe
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Hydrationskonstanten fur die normale Hydrierung der Fettgewebemasse und
Magergewebemasse des Korpers bei Gesunden ermittelt. Die Gesamtkorper-
masse ergibt sich laut dem Body Composition Modell als Summe aus normal
hydrierter Fettgewebemasse, normal hydrierter Magergewebemasse und dem

Uberschussigen Fliissigkeitsvolumen, also der Uberwasserung (Abb. 1-5). [60]

OH ECW
~ 100% Wasser

Proteine + Proteine +
Mineralien Mineralien
LTM
70% Wasser ECW
Lipide + Lipide +
Mineralien Mineralien

ATM
ECW
4 20% Wasser

Abb. 1-5 Body Composition Modell [58]

Die  Gesamtkdrpermasse ist nach dem Body Composition  Modell
(Kdrperzusammensetzungsmodell) die Summe aus normal hydrierter
Fettgewebemasse (ATM), normal hydrierter Magergewebemasse (LTM) und der
Uberwéasserung (OH). Die Uberwéasserung ist zum uberwiegenden Teil extrazellular
lokalisiert. Die Magergewebemasse enthédlt neben Proteinen und Mineralien bei
normalem Hydrierungsstatus 70 % Wasser, wovon der grof3ere Teil intrazellular
lokalisiert ist. Die Fettgewebemasse enthalt neben Lipiden und Mineralstoffen bei
normalem Hydrierungsstatus dagegen nur 20 % Wasser, wobei davon der grél3ere
Anteil extrazellular lokalisiert ist. [60]

Zur Berechnung von ATM, LTM und OH bericksichtigt der BCM die verschie-
denen Verhaltnisse von ECW zu ICW in normal hydrierter Fettgewebemasse im
Vergleich zu normal hydrierter Magergewebemasse. Fur normal hydrierte
Fettgewebemasse wurde ein deutlich niedrigerer Wassergehalt und ein héheres
Verhéltnis von ECW zu ICW gefunden als flr normal hydrierte Magergewebe-

masse. [60]



1 Einleitung 14

Die Parameter des BCM wurden in mehreren Studien durch den Vergleich mit
Referenzmethoden validiert [58]. Bei dialysepflichtigen Patienten ist die Bioim-
pedanzspektroskopie als Methode zur Einschatzung des Volumenstatus und
sogar zur Therapieplanung untersucht und etabliert [61-65]. Der Body
Composition Monitor (BCM) der Fresenius Medical Care Deutschland GmbH
wurde auch im Universitatsklinikum Tubingen bisher hauptsachlich bei Patien-
ten angewendet, die eine Dialysetherapie erhalten. Bei diesen Patienten
ermdglicht die BCM-Messung unter anderem die exakte Bestimmung des
Trockengewichts und trédgt somit zur Optimierung des Flussigkeitsentzugs
wahrend der Dialysetherapie bei [58]. Die Bioimpedanzspektroskopie wird
aktuell als praktikabelste Methode zur Einschatzung des Extrazellularvolumens
und des Volumenstatus bei Dialysepatienten genannt [64]. Bei Patienten mit
chronischer Niereninsuffizienz existierten dagegen bisher nur wenige Daten

zum Einsatz des BCM und zu Korrelationen des Volumenhaushalts.

1.4 Einschatzung des Volumenhaushalts anhand von Berech-
nungsformeln und klinischen Parametern

Zur alternativen Einschatzung des Volumenstatus kdnnen das Gesamtkorper-
wasser und das extrazellulare Wasser anhand von in der Fachliteratur
wiederzufindenden Formeln berechnet werden, wenn Grol3e, Gewicht, Alter und
Geschlecht bekannt sind. Das Gesamtkdrperwasser (Total Body Water, TBW)
kann nach WATSON ET AL. differenziert nach dem Geschlecht anhand folgender

Formeln berechnet werden [66]:

TBW (Manner) [l]
= 2,447 — 0,09165 X Alter [Jahre] + 0,1074 X Grofle [cm]
+ 0,3362 X Gewicht [kg]

TBW (Frauen)[l] = —2,097 4+ 0,1069 x Grofie [cm] + 0,2466 X Gewicht [kg]

Zur Berechnung des Extrazellularwassers (ECW, Extracellular Water) findet

sich in der Fachliteratur folgende Formel von BIRD ET AL. [67]:

ECW = Gewicht [kg]®®*®® x GroRe [cm]®7%36 x 0,02154
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Zur klinischen Einschatzung des Volumenstatus eignen sich die Messung von
natriuretischen Peptiden im Plasma, die Untersuchung der Patienten auf

Odeme und die Sonographie der V. cava inferior.

Brain natriuretic peptide (BNP) wird von Kardiomyozyten in Form des Prohor-
mons pro-BNP synthetisiert und bei Dehnung der ventrikularen Kardiomyozyten
aguimolar in das hormonell aktive COOH-terminale BNP und das inaktive,
aufgrund langerer Halbwertszeit im Plasma diagnostisch genutzte, N-terminale-
pro-BNP (NT-pro-BNP) gespalten und ins Plasma sezerniert [68,69]. Sowohl
NT-pro-BNP als auch BNP werden renal eliminiert [70,71]. Die Konzentration
des NT-pro-BNP im Plasma muss daher unter Berucksichtigung der GFR
interpretiert werden [3]. LUCHNER ET AL. haben eine Formel zur Anpassung des
Plasma (P)-NT-pro-BNP an die GFR entwickelt [72]. PRNJAVORAC ET AL. konnten
ein erhohtes NT-pro-BNP im Plasma schon bei beginnender Volumenuberla-
dung, eingeschatzt anhand von Rontgen-Thorax-Aufnahmen, im Rahmen einer
eingeschrankten Nierenfunktion zeigen und schatzen die Bestimmung des P-
NT-pro-BNP als geeignete Methode zur frihzeitigen Erkennung einer Volumen-
uberladung bei CKD ein [73].

Als Odem wird eine vermehrte Ansammlung von Gewebsflussigkeit in der
Subkutis und Kutis bezeichnet. Ein Odem kann typischerweise an der unteren
Extremitat, aber auch am Koérperstamm und im Gesicht, hier v. a. an den
Augenlidern, auftreten. Bei der klinischen Untersuchung zeigt sich ein Odem als
Zunahme des Beinumfangs und als vorubergehend persistierende Eindellung
nach Druck auf die Haut. [74]

Zur Pathophysiologie der Odementstehung werden zwei Modelle mit jeweils
verschiedenen Ausgangspunkten diskutiert. Die Underfill-Hypothese sieht als
Ursprung die Hypalbuminamie, z. B. im Rahmen eines renalen Proteinverlusts
in den Urin, die durch den verminderten onkotischen Druck zu einer Volumen-
verschiebung von intravasal in das Interstitium und damit zur Odementstehung
fuhrt. Der entstandene intravasale Flussigkeitsmangel fuhrt laut dieser Theorie

zur Hochregulation der renalen Natrium- und Wasserreabsorption, also u. a. zur
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Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems und zur Suppression
der Ausschittung natriuretischer Peptide. Im Gegensatz dazu sieht die Overf-
low-Theorie die Natriumretention als primare renale Stérung, z.B. im Rahmen
einer Glomerulonephritis, und damit die Volumeniberladung als Ausgangs-
punkt, durch die es aufgrund des erhdhten hydrostatischen Drucks zur
Volumenverschiebung nach interstitiell und zu Odemen kommt. Das RAAS ist
bei dieser Konstellation supprimiert und die Konzentration von natriuretischen
Peptiden erhoht. [75,76]

Zur Odementstehung kann es unabhangig davon auch durch eine Permeabili-
tatsstorung der GefalBRwande, z. B. als unerwinschte Arzneimittelwirkung von
Kalziumantagonisten vom Nifedipin-Typ, oder durch eine Transportstérung der

Lymphgefal3e und Venen kommen [74].

Zur Einschéatzung insbesondere des intravasalen Volumens als Teil des
extrazellularen Volumens kann die sonographische Messung des Durchmes-
sers der Vena cava inferior (VCI) durchgefihrt werden. CHERIEX ET AL.
untersuchten den Einsatz der VCI-Sonographie zur Einschatzung des
intravasalen  Volumens bei Dialysepatienten. Als Parameter der
sonographischen VCI-Messung definieren sie den exspiratorischen Durchmes-
ser der VCI, normiert auf die Korperoberflache, und einen ,Collapse Index®, der
die Abnahme des VCI-Durchmessers in der tiefen Inspiration als prozentualen
Anteil des exspiratorisch gemessenen Wertes beschreibt. CHERIEX ET AL.
konnten eine Korrelation des exspiratorischen VCI-Durchmessers normiert auf
die Korperoberflache mit dem Gesamtblutvolumen, bestimmt anhand einer
Dilutionsmethode mit radioaktiv markiertem Albumin zur Bestimmung des
Plasmavolumens und anhand des Hamatokrits, zeigen (r = 0,61; p < 0,001).
[77]
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1.5 Zielsetzung der Studie

Ziel dieser Studie war es, den Volumenstatus bei chronisch niereninsuffizienten
Patienten ohne Dialysebehandlung mittels Bioimpedanzspektroskopie zu
erfassen und die Zusammenhange des Volumenstatus mit klinischen und
laborchemischen Parametern zu untersuchen. Durch den Vergleich der BCM-
Ergebnisse mit herkdbmmlichen klinischen Methoden zur Einschatzung des
Volumenstatus sollten Erkenntnisse zum Einsatz der Bioimpedanzspektrosko-
pie bei Patienten mit chronischer Nierenerkrankung im nicht-dialysepflichtigen
Stadium gewonnen werden. Durch die Beurteilung der Korrelationen der
Parameter des Volumenstatus mit klinisch und laborchemisch ermittelten
Ergebnissen sollten neue Erkenntnisse gewonnen und Hypothesen Uber das
Zustandekommen von Verschiebungen im Volumenhaushalt bei chronisch
niereninsuffizienten Patienten generiert werden. Das Vorkommen der Serinpro-
teasen Plasmin und Plasma-Kallikrein im Urin von Patienten mit chronischer
Nierenerkrankung und nicht-nephrotischer Proteinurie und ihre Korrelationen
mit den Verschiebungen im Volumenstatus bei dieser Patientengruppe als
Folge einer mdglichen ENaC-Aktivierung sollten in dieser Studie untersucht

werden.

Die Erkenntnisse dieser Studie sollten dazu beitragen, die Veranderungen im
Volumenhaushalt bei CKD-Patienten besser einschatzen und beurteilen zu
konnen um diese besser in die Therapieplanung mit einbeziehen zu kdénnen
und somit das Risiko fur Progression und Folgeerkrankungen der CKD zu

vermindern.
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2 Methoden

2.1 Studienpopulation

Der Prifplan zur Durchfihrung der Studie wurde durch die Ethik-Kommission
an der Medizinischen Fakultat der Eberhard Karls Universitat Tubingen und am
Universitatsklinikum Tubingen unter der Projekt-Nummer 259/2012MPG23
begutachtet und am 09.08.2012 genehmigt. Fir die Teilnahme an der Studie
wurden im Zeitraum von 06.09.2012 bis 10.07.2013 n = 187 Patienten mit
chronischer Nierenerkrankung im Rahmen ihrer Vorstellung zur Verlaufskontrol-
le in der nephrologischen Ambulanz der Medizinischen Klinik IV des
Universitatsklinikums Tubingen rekrutiert. Einschlusskriterien waren dabei
neben der Einwilligungsfahigkeit der Patienten eine chronische Nierenerkran-
kung im Stadium G1 bis G5 nach der KDIGO-CKD-Arbeitsgruppe. Eine beim
Patienten bereits notwendigerweise durchgefuhrte Dialysetherapie und eine
fehlende Einwilligungsfahigkeit waren Ausschlusskriterien fur die Studienteil-

nahme.

In die Studie wurden Patienten mit chronischer Nierenerkrankung unbeachtet
der Ursache ihrer Nierenfunktionseinschrénkung eingeschlossen. Sie wurden
modifiziert nach dem Vorschlag zur atiologischen Einteilung von CKD-Patienten
der KDIGO-CKD-Arbeitsgruppe [3], die in Kap. 1.1 beschrieben ist, in Gruppen
eingeteilt. Da bei vielen Studienpatienten von einer gemischt diabetischen und
hypertensiven Entstehung der Nierenerkrankung auszugehen ist, wurden diese
Patienten in einer Gruppe zusammengefasst. Weitere Gruppen bildeten jeweils
Patienten mit glomerulonephritischer, interstitieller, zystischer und seltenerer

oder unbekannter Atiologie ihrer chronischen Nierenerkrankung.

Im Anschluss wurden vom 21.11.2013 bis zum 17.04.2014 als Vergleichsgrup-
pe zusatzlich n = 10 Patienten mit nephrotischem Syndrom in die Studie
eingeschlossen, die sich zur Diagnostik und Behandlung stationar in der
Universitatsklinik Tubingen befanden. Im Zeitraum von 5.11.2012 bis
20.06.2013 wurden aul3erdem n = 16 Probanden, die keine Nierenerkrankung
und keine arterielle Hypertonie hatten, in die Studie eingeschlossen. Bei ihnen
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wurden alle Untersuchungen auf dieselbe Weise wie bei den Patienten durch-
gefuhrt. Diese gesunden Probanden stellten sich zu Untersuchungen fir eine
angestrebte Nierenlebendspende in der nephrologischen Ambulanz der

Medizinischen Klinik IV vor.

2.2 Klinische Untersuchungen

Die im Folgenden dargestellten Untersuchungen wurden bei allen oben ge-
nannten Patienten- bzw. Probandengruppen auf dieselbe Art und Weise
durchgefiihrt und in einem Case Report Form (vgl. Anhang A) dokumentiert.

Alle Untersuchungen wurden hierbei von demselben Untersucher durchgefinhrt.

2.2.1 BCM-Messung

Die Messung mit dem BCM wird wie folgt durchgefiihrt [58] (Abb. 2-1): Der
Patient befindet sich vor der Durchfihrung der Messung bereits fur zwei
Minuten in liegender Position. Es wird darauf geachtet, dass der Patient keinen
Hautkontakt zu Gegenstanden aus Metall hat und dass sich verschiedene
Hautareale (z. B. die Oberschenkelinnenseiten) nicht berthren, da dies die
Messung beeinflussen kann. An Hand- und Ful3ricken derselben Kdorperseite
werden jeweils zwei Messelektroden im Abstand von mindestens 3 cm aufge-
klebt und mit dem BCM verbunden. Zur optimalen Haftung werden diese Stellen
zuvor mit Handedesinfektionsmittel gereinigt. Nach Eingabe der zur Berech-
nung der Ergebnisse notwendigen Patientendaten, namlich Geschlecht, Alter,
tagesaktuelle GroRe und tagesaktuelles Gewicht, kann die Messung gestartet
werden. Wahrend der wenige Sekunden dauernden Messung muss der Patient
ruhig liegen und soll nicht sprechen. Nach kurzer Berechnungszeit erfolgt die

Ergebnisausgabe.

Im Rahmen dieser Studie wurde die Messung jeweils auf der rechten Patien-
tenseite durchgefuhrt. Aufgrund sehr genauer Reproduzierbarkeit der
Messergebnisse bei mehrmaliger Messdurchfiihrung wurde jeweils nur eine

Messung pro Patient durchgefihrt.
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Abb. 2-1 Messdurchfiihrung mit dem BCM [58]

In Kap. 1.1 wurden bereits die Berechnungsgrundlagen fir die ausgegebenen
Parameter des BCM erlautert. Tab. 2-1 gibt eine Ubersicht tiber die ausgege-
benen studienrelevanten Parameter der BCM-Messung mit ihren Abkirzungen
und Einheiten [58].

Tab. 2-1 Ergebnis-Ausgabe des BCM

Abkilrzung Einheit Bedeutung

OH | und %ECW  Overhydration, Uberwasserung

TBW I Total Body Water, Gesamtkorperwasser

ECW I Extracellular Water, Extrazellulares Wasser
ICW I Intracellular Water, Intrazellulares Wasser
ECW /ICW Quotient aus ECW und ICW

LTI kg/m2 Lean Tissue Index, berechnet als Quotient aus

LTM (Lean Tissue Mass) und Kdrpergrol3e

FTI kg/mz Fat Tissue Index, berechnet als Quotient aus
FTM (Fat Tissue Mass) und Kdrpergro3e

Um die Vergleichbarkeit der Patientenergebnisse untereinander zu optimieren,
wurden die Volumina der Kompartimente TBW, ECW und ICW und die Uber-
wasserung OH zur Auswertung der Ergebnisse der Studie auf 1,73 m?
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Kdrperoberflache normiert. Die Kdrperoberflache wurde hierzu nach der Formel

von Du Bois ET AL. aus KorpergrofRe und Gewicht berechnet [78].

2.2.2 Ultraschalluntersuchung

In einer Ultraschalluntersuchung wurde der Durchmesser der V. cava inferior in
Exspiration und Inspiration gemessen. Dazu wurde der Schallkopf beim
liegenden Patienten subxiphoidal aufgesetzt und die VCI zuné&chst im B-Mode
in ihrem Verlauf dorsal der Leber aufgesucht. Danach wurde im M-Mode die
atemabhangige Anderung des VCI-Durchmessers im zeitlichen Verlauf darge-
stellt und der inspiratorische und exspiratorische Durchmesser gemessen. Der
exspiratorisch gemessene Wert wurde auf 1,73 m2 Korperoberflache normiert,
die nach der Formel von Du Bois ET AL. [78] berechnet wurde. Die atemabhan-
gige Durchmesseranderung der VCI, also die Differenz von exspiratorischem
und inspiratorischem Wert, wurde als prozentualer Anteil des exspiratorischen
Durchmessers analog zum Collapse-Index bei CHERIEX ET AL. dargestellt [77].
AulBerdem wurden die Patienten sonographisch hinsichtlich Aszites und

Pleuraergiissen untersucht.

2.2.3 Weitere klinische Untersuchungen

In einer Kklinischen Untersuchung wurden tagesaktuell GrofRe und Gewicht
bestimmt. Der Blutdruck wurde mit einem automatischen Blutdruckmessgerat

mit Oberarmmanschette an der dominanten Korperseite ermittelt.

Die Patienten bzw. Probanden wurden des Weiteren auf eindriickbare Odeme
speziell der Unteren Extremitat hin untersucht. Dieses wurde dokumentiert als —
(=keine Odeme), + (=diskrete bis leichte Odeme), ++ (=deutlich ausgepragte

Odeme) und +++ (=sehr stark ausgepragte Odeme).

2.3 Laborchemische Messungen

2.3.1 Blutparameter

Bei allen Patienten und Probanden wurde im Rahmen der routinemalRig

durchgefuhrten Blutentnahme zusatzlich insgesamt ca. 20 ml Blut in Li-Heparin-
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Plasma-, EDTA-Plasma- und Serum-Roéhrchen abgenommen, zentrifugiert
(3500 rpm, 10 min) und jeweils der Uberstand bei -20 °C eingefroren.

Folgende Parameter wurden aus dem Blut bestimmt:

Kreatinin, Natrium und Kalium wurden bei allen Patienten routinemafig im
Zentrallabor der Universitatsklinik Tabingen bestimmt und konnten daher aus
dem Order-Entry und Stationsinformationssystem LAURIS (Swisslab GmbH,
Berlin, Deutschland) Ubernommen werden. P-Kreatinin wurde dabei mittels
Photometrie an dem Advia 1800 der Siemens AG gemessen, P-Natrium und P-
Kalium an demselben Gerat mittels ionenselektiver Elektroden. Aus dem
gemessenen P-Kreatinin wurde anhand der MDRD-Formel (s. Kap.1.1) die
GFR errechnet.

Aus den gesammelten zusétzlich entnommenen Li-Heparin-Plasma-Proben der
Patienten wurden im Zentrallabor der Universitatsklinik Tubingen an dem Advia
1800 der Siemens AG photometrisch Gesamt-Eiweil3 und Albumin bestimmt.
AulBerdem wurde aus den Li-Heparin-Plasma-Proben im Zentrallabor der
Universitatsklinik Tubingen an dem Immulite 2000-System der Siemens AG
mittels eines Zwei-Phasen Chemilumineszenz immunometrischen Assays die
Konzentration von NT-pro-BNP gemessen. Das gemessene P-NT-pro-BNP
wurde anhand der Formel von LUCHNER ET AL. [72] fur die GFR korrigiert.

Im nephrologischen Labor der Universitatsklinik Tubingen wurden aus den
gesammelten zusatzlich entnommenen Serum-Proben die Aldosteron-
Konzentration und aus den EDTA-Plasma-Proben die Renin-Aktivitat bestimmt.
Zur Aldosteron-Messung wurde ein radioimmunologischer, kompetitiver Assay
der Beckmann Coulter GmbH verwendet, die Reninaktivitat wurde Uber die
radioimmunologische Bestimmung von Angiotensin | mithilfe eines Assay der
Radim S.p.A. gemessen. Beide radioimmunologischen Messungen wurden am

Wizard? Automatic Gamma Counter der PerkinElmer Inc. durchgefuhrt.

In einem retrospektiven Ansatz wurde bei den CKD-Patienten der GFR-Verlauf
in der Vorgeschichte als Steigung der MDRD-GFR-Werte tber den jeweils beim
Patienten verfligbaren Zeitraum ermittelt. Hierzu wurden alle bisher ermittelten

und dokumentierten Werte der MDRD-GFR eines jeden Patienten aus dem
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Order-Entry und Stationsinformationssystem LAURIS verwendet. Werte fiur die
Steigung > 10 ml/min/1,73m?/Jahr und < -20 ml/min/1,73m?/Jahr wurden aus
der weiteren Analyse ausgeschlossen. Grunde fur beobachtete Werte in diesem
Bereich waren, dass entweder kein ausreichend langer chronischer Verlauf
dokumentiert war oder die Werte der MDRD-GFR im Bereich > 60
ml/min/1,73m?2 lagen, in welchem die MDRD-Formel keine hinreichend genauen

Werte liefert.

2.3.2 Urinparameter

Von den in die Studie eingeschlossenen Patienten und Probanden wurde eine
Spontanurin-Probe gewonnen und bei -20 °C eingefroren. Bei Patienten, die zu
ihrer Vorstellung in der nephrologischen Ambulanz einen Sammelurin mitge-
bracht hatten (n = 82), wurden die hieraus bestimmten Werte fur Kreatinin,
Natrium und Kalium aus dem Order-Entry und Stationsinformationssystem

LAURIS Ubernommen.

Die gesammelten Spontanurin-Proben wurden hinsichtlich der Konzentrationen
von Natrium, Kalium, Kreatinin und verschiedenen Proteinen untersucht. Die
Elektrolyte Natrium und Kalium wurden an dem Flammenphotometer EFUX
5057 der Eppendorf AG gemessen. Kreatinin wurde nach der Methode nach

JAFFE mit einem Kit der Eberhard Lehmann GmbH gemessen.

Die Proteinurie wurde wie folgt untersucht: Mit einem Kit der Eberhard Lehmann
GmbH wurde photometrisch der Gesamt-Eiweil3-Gehalt bestimmt. Im Zentralla-
bor der Universitatsklinik Tabingen wurden mit dem Gerat BN ProSpec der
Firma Siemens AG mittels Nephelometrie Albumin, IgG und Alpha-1-

Mikroglobulin quantifiziert.

Fur die Quantifizierung der Serinproteasen in den Urinproben wurden Enzyme
Linked Immunosorbent Assays (ELISAs) durchgefuhrt. Zur Messung des
Plasmin(ogen)s wurde der ELISA-Kit Human Plasminogen Total Antigen Assay
der Molecular Innovations Inc. verwendet, welcher sowohl Plasminogen als
auch Plasmin und Antiplasmin-Plasmin-Komplexe erkennt. Bei n = 44 CKD-
Patienten, die zuféllig aus den verschiedenen Albuminurie-Stadien ausgewahlt

wurden, n = 10 nephrotischen Patienten und n = 12 gesunden Probanden
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wurde die Urokinase Aktivitat mithilfe eines Human Urokinase plasminogen
activator Activity ELISA-Kit der Molecular Innovations Inc. quantifiziert. Die
Plasma-Préakallikrein-Konzentration in allen Spontanurinproben wurde mit dem
AssayMax Human Préakallikrein ELISA-Kit der Assay Pro LLC gemessen.
Samtliche Messungen wurden gemal den Hersteller-Angaben der Analyse-Kits
durchgefuhrt.

Zur Untersuchung der Aktivitdt von Serinproteasen im Urin wurden Messungen
mit dem chromogenen Substrat S-2302 der Haemochrom Diagnostica GmbH
und spezifischen Inhibitoren der jeweiligen Serinproteasen durchgefiihrt. Bei
dem chromogenen Substrat S-2302 handelt es sich um ein synthetisch herge-
stelltes Substrat mit der Strukturformel H-D-Pro-Phe-Arg-pNA (Pro, Prolin; Phe,
Phenylalanin; Arg, Arginin; pNA, p-Nitroanilin) [79]. Diese Abfolge von Amino-
sauren wird von verschiedenen Serinproteasen erkannt und das Substrat S-
2302 wird in ihrer Anwesenheit gespalten. Dabei wird p-Nitroanilin freigesetzt,
ein gelber Farbstoff, welcher bei einer Wellenlange von A = 405 nm photomet-
risch quantifiziert werden kann [79]. Um die notwendige Spezifitat der
Untersuchungen zu erreichen, wurden jeweils spezifische Hemmstoffe der zu
untersuchenden Serinproteasen verwendet und die Hemmstoff-empfindliche
Aktivitat bestimmt. Als spezifischer Hemmstoff fur Plasmin wurde Antiplasmin
verwendet (Alpha-2-Antiplasmin der LOXO GmbH). OKADA ET AL. haben den
spezifischen Hemmstoff flir Plasma-Kallikrein PKSI-527 entwickelt [57], der fur
die Messungen verwendet wurde (PKSI-527 der Santa Cruz Biotechnology
Inc.). Zur Messdurchfihrung wurden jeweils 50 pl Urinprobe, 50 pl 2 mM
Substrat S-2302 und 3 pl Inhibitor (Antiplasmin 0,66 mg/ml oder PKSI-527 0,5
mg/ml) oder H,O (Ampuwa) pipettiert. Die verwendeten Endkonzentrationen der
Inhibitoren im Inkubationsansatz waren also 20 pg/ml Antiplasmin und 15 pg/ml
PKSI-527. Die Absorption bei A = 405 nm wurde nach 8 Stunden Inkubations-
zeit bei 37 °C gemessen. Zur Absorptionsmessung wurde der EL800 Microplate
Reader der BioTek Instruments Inc. verwendet. Die Differenz der Absorption
der beiden Ansatze jeder Urinprobe ohne und mit Inhibitor (AAbsorption) wurde
als Antiplasmin- bzw. PKSI-empfindliche Aktivitat in die Auswertungen einge-
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bracht. Die Werte sind mit der Einheit RU (Relative Units), entsprechend 1000 *
AAbsorption angegeben.

2.4 Statistik

Die statistischen Auswertungen wurden mit der Statistiksoftware JMP10 und
JMP12 Pro der SAS Institute Inc. durchgefuhrt.

Da es sich bei der vorliegenden Studie um eine Beobachtungsstudie zur
Hypothesengenerierung handelt, wurden zur Datenanalyse Methoden aus
deskriptiver und schlieBender Statistik im Sinne einer explorativen statistischen
Analyse angewandt. Fur alle untersuchten Parameter wurde zunachst das
Skalenniveau als nominal, ordinal oder stetig bestimmt (Tab. 2-2). Bei stetigen
Parametern wurde aufRerdem uberprift, ob fur die Werte eine Normalverteilung
vorliegt oder ob durch Logarithmieren zur Basis 10 eine solche erreicht werden
kann. Nach den Skalenniveaus der zu untersuchenden bzw. vergleichenden
Parameter wurden die geeigneten Methoden der deskriptiven und schlie3enden

Statistik ausgewahlt.

Tab. 2-2 Skalenniveaus der Parameter in der untersuchten Kohorte

Skalenniveau Parameter mit diesem Skalenniveau

nominal Atiologie der Nierenerkrankung, Ge-
schlecht, vorbekannte Hypertonie,
Diabetes mellitus, Odeme, Uberwasse-
rung nach BCM, verordnete Arzneimittel

ordinal GFR-Stadium, Albuminurie-Stadium,
Anzahl an verordneten Antihypertensiva
stetig, parametrisch Alter, Parameter der VCI-Sonographie

und BCM-Parameter zur Einschatzung
des Volumenstatus (OH, TBW, ECW,
ICW und ECWI/ICW).

stetig, nicht-parametrisch, durch GrolRe, Gewicht, BMI, arterieller Blut-
Logarithmierung zur Basis 10 wird druck, laborchemische Parameter aus
Normalverteilung erreicht Blut und Urin, LTI und FTI

Abkirzungen: BCM, Boo!_y Composition Monitor; GFR, glomerulére Filtrationsrate; VCI,
Vena cava inferior; OH, Uberwasserung; TBW, Gesamtkdrperwasser; ECW, extrazellu-
lares Wasser; ICW, intrazellulares Wasser; LTI, lean tissue index; FTI, fat tissue index.
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A) Deskriptive Statistik

Zur Kohortenbeschreibung werden in der Ergebnisdarstellung jeweils folgende

Parameter angegeben:

Anzahl der Probanden mit einer bestimmten Merkmalsauspragung als
Absolutzahl und Prozentzahl bei nominalen und ordinalen Parametern in der
Form a (b%).

Mittelwert (X) und Standardabweichung (SD) bei parametrischen stetigen

Parametern, dargestellt als X + SD.

Median und Interquartilsbereich (IQ) bei nicht-parametrischen stetigen Variab-
len, dargestellt als y (x - z).

B) SchlieRende Satistik

Zur Testung von Unterschieden zweier oder mehrerer Gruppen in einem
Merkmal und Korrelationen von Variablen untereinander wurden die in Tab. 2-3
aufgefuihrten statistischen Testverfahren fur unverbundene Stichproben ver-
wendet. Bei allen Testverfahren wurde das Signifikanzniveau auf p = 0,05
festgelegt. In der Ergebnisdarstellung wird das Signifkanzniveau durch diese
Symbole wiedergegeben: n.s., nicht signifikant, p =2 0,1; # p < 0,1; * p < 0,05; **
p <0,01; ** p < 0,0001.

Tab. 2-3 Verwendete statistische Testverfahren nach Skalenniveau der Parameter

Skalenniveaus der zu verwendetes statisti- Angaben in der Ergeb-

korrelierenden Parame- sches Testverfahren nisdarstellung

ter

Nominal + nominal Chi-Quadrat-Test Kontingenztabelle, p-

oder Wert / Signifikanzniveau

nominal + ordinal

Nominal (2 mogliche 2 Stichproben t-Test Differenz der Mittelwerte,

Merkmalsauspragungen) oder Korrelationskoeffizient r,

+ stetig parametrisch Pearson-Korrelations- p-Wert / Signifikanzni-
koeffizient veau; Box and whisker

Plot (Median, Quatrtile, 5.
und 95. Perzentile)
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Nominal (2 mogliche Mann-Whitney U-Test =  p-Wert / Signifikanzni-
Merkmalsauspragungen)  Wilcoxon- veau

+ stetig nicht- Rangsummentest

parametrisch

Nominal (>2 mdgliche Analysis of Variance Korrelationskoeffizient r,
Merkmalsauspragungen) (ANOVA); p-Wert / Signifikanzni-
+ stetig parametrisch t-Tests fur alle Paare veau

oder

ordinal + stetig paramet-

risch

Ordinal + stetig paramet-  Analysis of covariance p-Wert / Signifikanzni-
risch mit Berticksichtigung (ANCOVA) veau

des Einflusses weiterer
Variablen auf die unter-
suchte Korrelation

Stetig + stetig , beide Korrelationskoeffizient Korrelationskoeffizient r,
Parameter parametrisch, nach Pearson r p-Wert / Signifikanzni-
linearer Zusammenhang veau; Punktewolke und

lineare Anpassung mit

95%-Konfidenzbereich

der Anpassung und der
Vorhersage

Receiver operating characteristic:

Mithilfe einer Receiver Operating Characteristic (ROC) wurden Cut-off-Werte fur
stetige Variablen zur Klassifizierung von Patienten als Trager eines bestimmten
nominalen Merkmals ermittelt. Bei der Durchfiihrung einer ROC wird zun&chst
das Vorhandensein des nominalen Merkmals als positiv-Stufe definiert, wobei
fur jeden Patienten der untersuchten Kohorte bekannt sein muss, ob er Trager
des Merkmals ist. Nun werden fir den stetigen Parameter Grenzwerte in dem
Bereich, in dem Werte in der Studienkohorte gemessen wurden, angenommen
und es wird bestimmt, wie viele der Patienten der Studienkohorte unter Annah-
me dieses Grenzwerts jeweils als richtig positiv, richtig negativ, falsch positiv
und falsch negativ klassifiziert wurden. Fur jeden angenommenen Grenzwert
lassen sich daraus eine Sensitivitdt und eine Spezifitat berechnen. Die Sensiti-
vitat ist der Anteil richtig positiv erkannter Patienten von allen Patienten mit der

gesuchten Merkmalsauspragung und gibt damit die Wahrscheinlichkeit dafur
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an, dass betroffene Patienten auch als solche erkannt werden. Die Spezifitat ist
der Anteil richtig negativ erkannter Patienten an allen vom Merkmal nicht
betroffenen Patienten. Fiur die ROC wird in einem Diagramm fir jeden ange-
nommenen Grenzwert die Sensitivitdt auf der Ordinate und 1-Spezifitat auf der
Abszisse aufgetragen. Der Punkt auf der ROC-Kurve, der der linken oberen
Ecke des Diagramms am nachsten kommt, hat die bestmégliche Kombination
aus Sensitivitat und Spezifitat und markiert den optimalen Cut-off-Wert. Dabei
gibt der Wert der Area under the Curve (AUC, Flache unter der Kurve) die

Qualitat des Tests an und kann maximal den Wert AUC = 1 annehmen.
Multiple lineare Regression und Ridge Regression:

Fur parametrische stetige ZielgréRen wurden multivariate lineare Regressions-
modelle erstellt. Dazu wurden zunachst alle Parameter mit univariat
signifikanter Korrelation mit der ZielgroRe fir ein Modell des Charakters
,Schrittweise anpassen® gewahlt. Als Stoppregel in dem Modell ,schrittweise
anpassen“ wurde ein p-Wert definiert mit der Wahrscheinlichkeit 0,05 zum
Hinzufligen und der Wahrscheinlichkeit 0,1 zum Entfernen. Mit den so ermittel-
ten multivariat signifikanten Einflussvariablen wurde dann das finale Modell mit
dem Charakter ,gew6hnliche kleinste Quadrate® erstellt. In der Ergebnisdarstel-
lung wird der Einfluss der jeweiligen Variablen auf die ZielgréRe anhand des
standardisierten / skalierten Schéatzers, des p-Werts und des inkrementellen /
ansteigenden r2 aus jedem Schritt des Modells ,schrittweise anpassen® ange-
geben. Das Quadrat des Korrelationsfaktors (r?) gibt den Anteil an der Zielgrol3e
an, der durch das Modell erklart werden kann.

Als generalisierte Regressionsmethode zur Aufschlisselung von Kolinearitaten
wurde eine Ridge Regression durchgefuhrt. Bei der Ridge Regression wird der
Einfluss der unabhangigen Determinanten auf die Zielvariable durch Auferlegen
einer penalty (Bestrafung / Einbul3e) proportional geschrumpft (sog. Shrinkage
Methode). Zur Durchfihrung der Ridge Regression wurden alle unabhangigen
Determinanten des multiplen linearen Regressionsmodells ausgewahlt und das
Modell wurde mit der Validierungsmethode ,Holdback® (Zuriickhaltend) erstellt.

Angegeben werden Parameterschatzer und p-Wert.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientencharakteristika

3.1.1 Demographische und klinische Charakteristika

Fur die Studie konnten insgesamt n = 213 Patienten und Probanden gewonnen
werden. Darunter sind n = 16 gesunde Probanden, n = 187 Patienten mit CKD
und n = 10 Patienten mit nephrotischem Syndrom. Tab. 3-1 zeigt demographi-

sche und Kklinische Charakteristika aller Probanden im Uberblick.

Tab. 3-1 Demographische und klinische Charakteristika

—y Gesunde CKD-Patienten Nephrotische

(klharaktensn Probanden Gl-3a G3b -5 Patienten

um n=16 n=97 n =90 n =10
Geschlecht m 4 (25%) 49 (50%) 57 (63%) # 6 (60%)
Alter, Jahre 50+ 14 55+ 16 62 £ 15 b 54 + 17
BMI, kg/m? 29 (25-30) | 28 (26-32) 28 (25-31) ns. | 23(21-26)
Arterielle HTN 0 72 (74%) 80 (89%) ** 8 (80%)
RR syst., 129 134 137 s 153
mmHg (117-134) (121-148) (127-152) | (120-165)
RR diast.,
s 84 (76-87) | 81 (74-87) 78 (69-87) # | 83(70-92)
MAP, mmHg 98 (90-105) | 99 (91-108) 98 (90-105) n.s. | 104 (89-119)
Diabetes 0 0 *
mellitus 0 (0%) 13 (13%) 25 (28%) 1 (10%)
Odeme 0 (0%) 27 (28%) 39 (42%) * |10 (100%)
VCI exsp.,
mm/1.73m 15+4 14+5 5 2 5 n.s. 18+ 4
VCI-And.,
% VCI exsp. 60 £ 20 49 + 21 44 + 19 n.s. 57+14

Abkurzungen: CKD, chronische Nierenerkrankung; m, mannlich; BMI, body mass
index; HTN, Hypertonie; RR syst., systolischer Blutdruck; RR diast., diastolischer
Blutdruck; MAP, arterieller Mitteldruck; VCI, Durchmesser der Vena cava inferior;
exsp., exspiratorisch; And., Anderung.

Angaben: nominale Variablen Anzahl absolut (Spalten%), Chi-Quadrat-Test; stetige
parametrische Variablen Mittelwert + Standardabweichung, t-Test; stetige nicht-
parametrische Variablen Median (Interquartilsbereich), Wilcoxon-Rangsummentest.
n.s., nicht signifikant, p = 0,1; #p <0,1; * p < 0,05; ** p < 0,01.
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Die Verteilung der n = 187 untersuchten CKD-Patienten auf die GFR-und
Albuminurie-Stadien zeigen Abb. 3-1 und Abb. 3-2.

40 o) 35 (
30
20 g0
9/0 7%
10 I

G2 G3a G3b G4 G5
GFR-Stadium

Anzahl Patienten

Abb. 3-1 Verteilung der CKD-Patienten auf die GFR-Stadien

Abkirzungen: GFR, glomeruléare Filtrationsrate
Angaben: Anzahl absolut (Prozentanteil aller n=187 CKD-Patienten).

80

33%
60
(25%
i I
0

Albumlnurle—Stadlum

Anzahl Patienten
N
(@]

Abb. 3-2 Verteilung der CKD-Patienten auf die Albuminurie-Stadien

Angaben: Anzahl absolut (Prozentanteil aller n=187 CKD-Patienten).
Bei n=10 Patienten war das Albuminurie-Stadium unbekannt.
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Die Verteilung der eingeschlossenen CKD-Patienten hinsichtlich der jeweiligen

Atiologie ihrer Nierenerkrankung ist in Tab. 3-2 wiedergegeben. Einzig bei

Patienten mit glomerulonephritischer Atiologie fand sich haufiger eine Zugeho-

rigkeit zum Stadium A3 als A1-2. Obwohl alle drei Patienten mit interstitieller

Genese der CKD ein fortgeschrittenes G-Stadium erreicht haben, waren sie in
67 % dem Stadium A1-2 zuzuordnen.

Tab. 3-2 Kontingenztabelle fur GFR-Stadium und Albuminurie-Stadium nach

Atiologie der CKD

Haufigkeiten
Gesamt % Stadium Stadium Stadium Stadium Gesamt
Spalte % Gl-3a G3b-5 Al-2 A3
Zeile %
36 32 51 14 68
Diabetisch/ 19 17 27 7 36
hypertensiv 37 36 44 23
53 47 78 22
39 26 27 33 65
Glomerulonephriti 21 14 14 18 35
sch 40 29 23 53
60 40 45 55
0 3 2 1 3
" 0 2 1 1 2
Interstitiell 0 3 5 5
0 100 67 33
1 7 6 2 8
: 1 4 3 1 4
Zystisch 1 8 5 3
12 88 75 25
21 22 29 12 43
Andere / unbe- 11 12 16 6 23
kannt 22 24 25 19
49 51 71 29
Gesamt 97 90 115 62 187
52 48 61 33

Abklrzungen: GFR, glomerulére Filtrationsrate; CKD, chronische Nierenerkrankung.

Bei n=10 Patienten war das Albuminurie-Stadium unbekannt.

Die Dauermedikation der Patienten mit Diuretika, 3-Blockern, Inhibitoren des

Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems und Calcium-Antagonisten und die

Anzahl der den Patienten insgesamt verordneten antihypertensiven Arzneimittel

zeigt Tab. 3-3.
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Tab. 3-3 Arzneimitteleinnahme im Patientenkollektiv

CKD-Patienten Nephrotische
Arzneimittel G1-3a G3b-5 Patienten
n =97 n =90 n=10

Diuretika 53 (55%) 59 (66%) n.s. 8 (80%)
Schleifendiuretika 21 (22%) 49 (54%) = 6 (60%)
K-sparendes Diuretikum 4 (4%) 6 (7%) n.s. 1 (10%)
B-Blocker 45 (46%) 49 (54%) ns. 4 (40%)
RAAS-Inhibitoren 81 (84%) 64 (71%) * 7 (70%)
Calcium-Antagonisten 32 (33%) 44 (49%) * 5 (50%)
Anzahl Antihypertensiva

0 12 (12%) 3 (3%) 1 (10%)

1 20 (21%) 14 (16%) 1 (10%)

2 15 (15%) 23 (26%) 2 (20%)

3 22 (23%) 20 (22%) ns. 0

4 14 (14%) 14 (16%) 4 (40%)

5 8 (8%) 10 (11%) 1 (10%)

6 2 (2%) 3 (3%) .

7 4 (4%) 3 (3%) 1 (10%)

Abklrzungen: CKD, chronische Nierenerkrankung; RAAS, Renin-Angiotensin-
Aldosteron-System.

Angaben: Anzahl absolut (Spalten%), Chi-Quadrat-Test.

n.s., nicht signifikant, p = 0,1; # p < 0,1; * p < 0,05; *** p < 0,0001.

3.1.2 BCM-Ergebnisse im Probandenkollektiv

Die CKD-Patienten hatten eine OH von 0,37 £ 1,39 1/1,73m? und ein ECW von
15,8 + 1,7 1/2,73m? mit einem gegeniber den gesunden Probanden erhdhten
Verhéaltnis ECW / ICW von 0,90 £ 0,12. Alle Ergebnisse der BCM-Messungen
bei den Probandengruppen im Uberblick zeigt Tab. 3-4.
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Tab. 3-4 BCM-Ergebnisse der Probandengruppen
Gesunde CKD-Patienten Nephrotische
BCM-Parameter  Probanden G1-3a G3b-5 Patienten
n=16 n=97 n=90 n=10
OH, I/1,73m?2 -0,20+0,73 | -0,02+1,17 0,78+150 ** | 3,77+2,05
OH, %ECW -1,7+4,9 -0,4+7,0 4,4+9,0 = | 20,4 +10,2
TBW, 1/1,73m? 32,8+3,1 33,939 335+3,7 ns. | 36,1+33
ECW, I/1,73m? 149+ 1,4 15,6 +1,7 16,1+18 # 18,0+ 1,7
ICW, I/1,73m? 179+19 18,3+ 2,6 17,3+ 2,6 * 181+21
ECW /ICW 0,84+0,06 | 0,86+0,10 094+0,12 ** 1,01+0,11
m 15,9 m 15,3 m 13,9 " m 14,6
g GLEY | G2UD 035D ) | e
(12,5-14,1) | (11,0-14,0) (9,9-13,2) | (11,6-13,7)
m 10,0 m 13,1 m 13,2 e m 7,3
Pk 0D e ware) L won
(14,3-18,0) | (10,5-19,4) (10,4-22,9) | (4,8-20,7)

Abkirzungen: BCM, Body Composition Monitor; CKD, chronische Nierenerkrankung;
OH, Uberwasserung; TBW, Gesamtkorperwasser; ECW, extrazellulares Wasser; ICW,
intrazellulares Wasser; LTI, lean tissue index; FAT, fat tissue index; m, mannlich; w,
weiblich.

Angaben: stetige parametrische Variablen Mittelwert + Standardabweichung, t-Test;
stetige nicht-parametrische Variablen Median (Interquartilsbereich), Wilcoxon-
Rangsummentest.

n.s., nicht signifikant, p20,1; #p < 0,1; * p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,0001.

Die Uberwasserung nach BCM der gesunden Probanden lag zwischen -1
1/1,73m2 und +1 1/1,73m2 (10. und 90. Perzentile, entsprechend etwa -8 %ECW
und +6 %ECW). Dieses Ergebnis deckte sich mit den Referenzangaben des
Herstellers [58]. Im Folgenden wurde eine Uberwasserung nach BCM definiert
als OH > 11/1,73m2. Eine OH > 1 1/1,73m? fand sich bei n = 51 (27 %) der CKD-
Patienten, eine OH > 2 1/1,73m2 bei n = 23 (12 %) und eine OH > 3 I/1,73m? bei
n=7(4%).



3 Ergebnisse 34

3.1.3 Laborchemische Charakteristika

Tab. 3-5 bis Tab. 3-7 geben eine Ubersicht tUiber die Wertebereiche der labor-
chemischen Untersuchungen in den verschiedenen Probandengruppen.
Aufgrund fehlender Proben fehlen bei jeweils n = 15 CKD-Patienten die Be-
stimmung der S-Aldosteron-Konzentration und der P-Renin-Aktivitat, bei n = 8
CKD-Patienten die P-NT-pro-BNP-Konzentration und bei n = 14 CKD-Patienten
die P-Gesamt-Eiwei3-Konzentration und P-Albumin-Konzentration. Bei n = 16
CKD-Patienten und bei n = 1 gesunden Probanden konnte keine Spontanurin-
probe gewonnen und eingefroren werden, sodass fur diese Probanden keine
Bestimmung von 1gG, al-Mikroglobulin, Plasmin(ogen), Préakallikrein, und
Serinproteasenaktivitat im Urin durchgefuhrt werden konnte. Bei n = 82 Patien-
ten konnten Ergebnisse der Untersuchung des Sammelurins aus dem Order-

Entry und Stationsinformationssystem LAURIS Gbernommen werden.

Tab. 3-5 Laborergebnisse aus Plasma (P) und Serum (S) im Uberblick

Gesunde CKD-Patienten Nephrotische
Laborparameter Probanden G1-3a G3b-5 Patienten
n=16 n =97 n =90 n=10
- 0,7 1,0 2,2 ex 1,9
P-Kreatinin, mg/dl (0,6-0,9) (0,8:1,2) (1,7-2,9) (1,1-2,6)
MDRD-GFR, 97 68 30 - 35
ml/min/1,73m? (77-105) (56-85) (18-36) (20-69)

MDRD-GFR-Verlauf,

ml/min/1,73mz2/Jahr 1,256 -1.9454 ns. i

161 114 127 63

S-Aldosteron, pg/ml 153 194) | (82-153)  (96-190) (7-118)
P-Renin, 1,3 2,8 3,9 s 2,4

ng Ang l/mi/h 0431) | (1,3-88) (1,2:96) " | (1,065)
P-NT-pro-BNP, 8 77 207 1036
pg/mi (10-124) | (41-212)  (89-946) (216-2830)

. 4,3 4,1 4,0 3,2

P-Albumin, g/d| 43-46) | (3.844) (3643 | (26-36)

Abkirzungen: CKD, chronische Nierenerkrankung; P, Plasma; MDRD-GFR,
glomerulére Filtrationsrate nach der MDRD-Formel; S, Serum.

Angaben: stetige parametrische Variablen Mittelwert + SD, t-Test; stetige nicht-
parametrische Variablen Median (Interquartilsbereich), Wilcoxon-Rangsummentest.
n.s., nicht signifikant, p 2 0,1; # p < 0,1; *** p < 0,0001.
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Tab. 3-6 Laborergebnisse aus Spontanurin im Uberblick
Gesunde CKD-Patienten Nephrotische
_LabSorpa[ame_ter Probanden G1-3a G3b-5 Patienten
im Spontanurin n=16 n=97 n =90 n=10
+ 116 195 147 142
Na’, mmoligkrea 734163 | (110-250)  (84-243) " | (107-188)
+ 59 69 60 - 50
K', mmoligKrea 4, 134 (57-95) (42-82) (37-66)
. _ 1,8 2.8 2,8 3,2
Na'/K"-Quotient (1,0-3,1) (1.6:3.7) (1,8-4,0) n.s. (1,4°3.6)
i 75 41 43 65
Kreatinin, mg/d| (38-93) (23-57) (30-64) "% | (40-103)
Gesamt-Eiweil3, 95 207 875 -t 6660
mg/gKrea (67-173) (89-946)  (311-2619) (5379-8023)
Albumin, 13 46 203 - 6050
mg/gKrea (6-16) (22-495) (52-1765) (4841-7568)
327
IgG, mg/gKrea 2 (2-5) 7 (3-17) 10 (5-52) * (229-674)
al-MG, mg/gKrea 10 (7-15) 20 (11-31) 41 (21-123) *==* | 79 (44-134)
Plasmin(ogen), 0,7 6,6 81,5 ot 2459
pg/gKrea (0,3-2,1) (1,2-28,3) (5,4-1733,9) (1079-5850)
Antiplasmin-empf. g 55 0,30 073 | 1689
RU/gKrea (0,01-0,07) | (0,05-1,50) (0,06-4,33) (3,61-34,00)
Plasma-
Prékallikrein, 1 > 9 | 25-’167 4 @ 833’218 3 (1013?377)
pg/gKrea T ' ' ’ ’
Z:ftisvli'tgznpf' 0,03 0,05 0,12 . 0,57
RU/gKrea (0,01-0,07) | (0,02-0,42) (0,02-1,19) (0,13-16,06)
13,6 29,8 9,1 39,3
UPA HglgKrea (1 7300) | (2,4-785) (31200) | (26,346,5)

Abkirzungen: CKD, chronische Nierenerkrankung; IgG, Immunglobulin G; al-MG, al-
Mikroglobulin; empf, empfindliche; U-PA, Urokinase-Typ Plasminogen-Aktivator.

Angaben: Median (Interquartilsbereich), Wilcoxon-Rangsummentest.
n.s., nicht signifikant, p=0,1; #p <0,1; * p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,0001.
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Tab. 3-7 Laborergebnisse aus Sammelurin im Uberblick

Laborparameter im CRID-PEEn e
Sammelurin CIeE Eo—8

n =239 n =43
Urinvolumen, ml/24h 2500 (2000-3000) 2300 (1900-2900) ns.
Na*, mmol/24h 188 (131-244) 183 (118-214)  nas.
K*, mmol/24h 64 (52-78) 61 (37-78) ns.
N*/K*-Quotient 2,7 (2,3-3,5) 28(2,0-38)  ns.
Kreatinin, mg/24h 1230 (1020-1544) 1075 (860-1566) n.s.
Gesamt-Eiwei, mg/24h | 200 (81-960) 550 (86-1988)  n.s.
Albumin, mg/24h 130 (17-650) 107 (49-1390) n.s.

Abkurzungen: CKD, chronische Nierenerkrankung.
Angaben: Median (Interquartilsbereich), Wilcoxon-Rangsummentest.
n.s., nicht signifikant, p 2 0,1.

3.2 Vergleich der berechneten Werte fir TBW und ECW mit den
BCM-Ergebnissen

Beim Vergleich des mittels BCM gemessenen TBW [l] mit den wie in Kap. 1.1
beschrieben nach WATSON ET AL. [66] berechneten Werten fur das
Gesamtkorperwasser zeigte sich Uber die gesamte Kohorte (n = 213) eine
Korrelation von r = 0,91 (p < 0,0001), Abb. 3-3. Die Differenz des TBW [l] nach
BCM minus des errechneten Gesamtkorperwassers [I] nach WATSON ET AL.
betrug im Median -2,0 | (1Q -4,2 bis -0,1; Minimum -15,1; Maximum 5,3) und war
umso gréRer, je groRer die OH nach BCM [l] (Tab. 3-8).

Auf dieselbe Weise wurde im Folgenden das wie in Kap. 1.1 beschrieben nach
BIRD ET AL. [67] berechnete Extrazellularwasser mit dem mittels BCM gemesse-
nen ECW [l] verglichen. Uber die gesamte Kohorte (n = 213) ergab sich eine
Korrelation zwischen diesen beiden von r = 0,87 (p < 0,0001), Abb. 3-3. Die
Differenz ECW nach BCM minus ECW errechnet betrug im Median +2,4 | (1Q
+1,2 bis +3; Minimum -1,8; Maximum 8,7) und war gréf3er bei hherer OH nach
BCM [l] (Tab. 3-8).
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Abb. 3-3 Korrelation von TBW errechnet mit TBW nach BCM (A) und ECW
errechnet mit ECW nach BCM (B)

Abkurzungen: TBW, Gesamtkorperwasser; ECW, extrazellulares Wasser.
Angaben: Konfidenzbereich der Anpassung und der Vorhersage, Korrelationskoeffi-
zient nach Pearson r und p-Wert.

Die Differenzen der mittels BCM gemessenen zu den errechneten Werten flr
TBW und ECW korrelierten auch mit Alter, Gréf3e, Gewicht und BMI (Tab. 3-8).

Tab. 3-8 Korrelationen der Differenzen der mittels BCM gemessenen von den
errechneten Werten fur TBW und ECW

Parameter Differenz (TBW nach Differenz (ECW nach

BCM - TBW errechnet) | BCM - ECW errechnet)
OH, 1/1,73m? 0,25 (p = 0,0002) 0,71 (p < 0,0001)
Alter, Jahre n.s. 0,23 (p = 0,0006)
GrolRRe, log cm -0,17 (p = 0,0121) 0,40 (p < 0,0001)
Gewicht, log kg -0,33 (p < 0,0001) 0,23 (p = 0,0007)
BMI, log kg/m? -0,29 (p < 0,0001) n.s.

Abkijrzungen: TBW, Gesamtkorperwasser; ECW, extrazellulares Wasser; OH,
Uberwasserung; BMI, body mass index.
Angaben: Korrelationskoeffizient nach Pearson r (p-Wert).
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3.3 Vergleich der klinischen Einschatzung des Volumenstatus
mit den BCM-Ergebnissen

3.3.1 Einschatzung des Volumenstatus durch Vorhandensein von
Odemen

Bei 35 % der CKD-Patienten, keinem der gesunden Probanden und bei allen

akut nephrotischen Patienten wurden in der korperlichen Untersuchung

eindriickbare Odeme an den unteren Extremitaten beobachtet (Tab. 3-1). OH,

TBW, ECW und ECW / ICW unterschieden sich signifikant bei Patienten mit

und ohne Odeme (Tab. 3-9 und Abb. 3-4).

Tab. 3-9 Volumenstatus der CKD-Patientengruppen mit und ohne Odeme

Patienten mit Patienten ohne
BCM-Parameter Odemen Odeme p-Wert im t-Test
n =66 n=121

OH, 1/1,73m?2 +1,24 £ 1,53 -0,11 +1,03 0,0001
TBW, 1/1,73m?2 34,6 £ 3,3 33,2+ 3,9 0,0096
ECW, I/1,73m? 17,0+£15 152+15 0,0001
ICW, I/1,73m? 17,7 £2,2 18,0+ 2,8 n. s.

ECW /ICW 0,97 +£0,10 0,86 £ 0,11 0,0001

Abklrzungen: CKD, chronische Nierenerkrankung; BCM, Body Composition Monitor;
OH, Uberwasserung; TBW, Gesamtkorperwasser; ECW, extrazellulares Wasser; ICW,
intrazellulares Wasser.

Angaben: Mittelwert + Standardabweichung, p-Wert im t-Test.

t-Test Differenz 1,4 1/1,73my¥

<(0,0001

4 p

E

22

I 0

O %
) : 1
i Patienten Patienten

ohne Odeme mit Odemen

Abb. 3-4 Uberwéasserung (OH) bei Patienten mit und ohne Odeme

Angaben: Box and whisker Plot, Differenz der Mittelwerte und p-Wert aus t-Test.
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Von den n = 66 Patienten mit Odemen in der klinischen Untersuchung hatten n
= 35 (53%) eine OH > 1 1/1,73m2 (Tab. 3-10). Bei der Analyse der htéhergradig
klinisch 6demattsen Patienten (n = 28, davon n = 12 mit Odemen dokumentiert
als ++ und n = 4 mit Odemen dokumentiert als +++) fanden sich n = 14 (50 %)
mit OH > 1 1/1,73m?. Bei den CKD-Patienten ohne klinisch festzustellende
Odeme (n = 121) wurde bei n = 16, entsprechend 13 %, die OH > 1 I/1,73m?
gemessen (Tab. 3-10).

Tab. 3-10 Kontingenztabelle der CKD-Patienten fur Odeme und Uberwéasserung
nach BCM

Haufigkeiten
0,
Gesamt % OH <11/1,73m2 | OH > 1I/1,73m? Gesamt
Spalte %
Zeile %
105 16 121
. 56 9 65
keine Odeme 77 31
87 13
, 17 19 35
Odeme 23 69
a7 53
Gesamt 73 27

Abkurzungen: CKD, chronische Nierenerkrankung; BCM, Body Composition Monitor;
OH, Uberwasserung.

Mit zunehmender Uberwasserung nach BCM wurden in der klinischen Untersu-
chung bei einer groReren Prozentzahl der CKD-Patienten Odeme festgestellt
(Abb. 3-5). So hatten Patienten mit OH < 1 1/1,73m2 in 23 % Odeme und
Patienten mit OH = 2 bis 3 I/1,73m? bzw. OH > 3 I/1,73m? in 63 % bzw. 100 %
Odeme, Chi2 Test mit p < 0,0001.
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211,73m?< OH < 3 1/1,73m?
OH>31/1,73m?

Uberwésserungsstadium nach BCM

Abb. 3-5 Odeme bei CKD-Patienten nach Stadium der Uberwasserung

Abkiirzungen: CKD, chronische Nierenerkrankung; OH, Uberwésserung. )
Angaben: Anzahl absolut (Prozent von der Gesamtzahl im jeweiligen Uberwésse-
rungsstadium).

Weitere Unterschiede der CKD-Patienten mit und ohne Odeme in klinischen,
und laborchemischen Merkmalen sind in Tab. 3-11 aufgezeigt. CKD-Patienten
mit Odemen waren alter, hatten einen héheren BMI, haufiger eine vorbekannte
arterielle Hypertonie und einen hoheren systolischen Blutdruck als CKD-
Patienten ohne Odeme. AuRerdem hatten Patienten, bei denen Odeme festge-
stellt wurden, eine niedrigere MDRD-GFR, eine hohere NT-pro-BNP-
Konzentration im Plasma und eine hoéhere Proteinurie. CKD-Patienten mit und

ohne Odeme unterschieden sich jedoch nicht in der P-Albumin-Konzentration.
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Tab. 3-11 Vergleich von CKD-Patienten mit und ohne Odeme
Patienten ohne  Patienten mit
Parameter Odeme Odemen p-Wert
n =66 n=121

Geschlecht m / w 6529(?41;2)/ 4242(?37;2)/ 0,0405
Alter, Jahre 55+15 65+ 15 <0,0001
BMI, kg/m2 28 (25-32) 30 (27-35) 0,0055
Bekannte Hypertonie 92 (76%) 60 (91%) 0,0090
RR syst., mmHg 131 (123-143) 142 (129-155) 0,0005
RR diast., mmHg 80 (74-87) 78 (69-85) 0,1033
VCI exsp., mm/1,73m?2 15+5 15+5 0,6902
VCI-Anderung, %VCI exsp. 48 £ 21 43 £ 17 0,1034
MDRD-GFR, ml/min/1,73m? 54 (33-74) 39 (26-58) 0,0080
S-Aldosteron, pg/ml (91_11%5) (771_21271) 0,8812
P-Renin, ng Ang l/mlh (131L7) (O,Sfé’ n 00245
GFR-korr. P-NT-pro-BNP, pg/ml 81 (33-190) 218 (86-549) <0,0001
P-Na*, mmol/l 142 (140-144) 143 (140-145)  0,0690
P-K*, mmol/l 4,2 (3,9-45)  4,3(3,9-46) 0,2475
P-Albumin, g/dl 4,1 (3,8-4,4) 4,0 (3,6-4,3) 0,2380
U-Na*, mmol/g Krea 139 (84-222) 198 (128-364)  0,0021
U-K*, mmol/g Krea 62 (44-84) 71 (56-96) 0,0045
U-Na*-/K*-Quotient 2,7(1,6-3,4)  3,0(2,0-4,4) 0,0172
U-Gesamt-Eiweil3, mg/gKrea (12?;_3; 40) (271(_)52’59) <0,0001

Abkirzungen: OH, Uberwéasserung; BMI, body mass index; RR syst., systolischer
Blutdruck; RR diast., diastolischer Blutdruck; VCI, Durchmesser der Vena cava inferior;
exsp., exspiratorisch; S, Serum; P, Plasma; MDRD-GFR, glomerulare Filtrationsrate
nach der MDRD-Formel; GFR-korr. P-NT-pro-BNP, auf die glomerulére Filtrationsrate

korrigiertes P-NT-pro-BNP; U, Urin.

Angaben: nominale Variablen Anzahl absolut (Spalten%), Chi2-Test; stetige parametri-
sche Variablen Mittelwert + Standardabweichung, t-Test; stetige nicht-parametrische
Variablen Median (Interquartilsbereich), Wilcoxon-Rangsummentest.
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3.3.2 Einschatzung des Volumenstatus durch Sonographie der Vena
cava inferior
Die Sonographie konnte bei n = 164 der CKD-Patienten und bei allen gesunden
Probanden und nephrotischen Patienten durchgefiihrt werden. Bei keinem der
CKD-Patienten wurde ein Pleuraerguss festgestellt. Bei einem der CKD-
Patienten, bei dem aulRerdem der Verdacht auf einen fibrozirrhotischen Leber-
umbau nutritiv-toxischer Genese bestand, wurde ein geringer Aszites
diagnostiziert. Bei keinem der nephrotischen Patienten wurde Aszites gesehen,

jedoch wurde bei zwei Patienten aus dieser Gruppe ein Plauraerguss gefunden.

Der exspiratorische Durchmesser der VCI betrug bei den CKD-Patienten 8
mm/m2 (IQ 7-10), die atemabhangige Anderung des VCI-Durchmessers betrug
45 % des exspiratorischen Durchmessers (IQ 30-64) (Tab. 3-1). Im 2-
Stichproben t-Test unterschieden sich CKD-Patienten mit Uberwasserung nach
BCM (definiert als OH > 1I/1,73m?) in den Parametern der VCI-Sonographie
nicht von der Patientengruppe ohne Uberwasserung nach BCM. Der exspirato-
rischen VCI-Durchmesser stieg mit zunehmender Uberwasserungsgruppe
tendenziell an: 14,8 + 0,5 mm/m2 bei OH < 1 1/1,73m?; 14,8 + 1,0 mm/m2 bei 1
I/1,73m2 < OH < 2 1/1,73m?; 16,5 +1,2 mm/m2 bei 2 1/1,73m2 < OH < 3 1/1,73m;
18,6 + 2,0 mm/mz2 bei OH > 3 I/1,73m2. Dieser Anstieg war allerdings statistisch
nicht signifikant (ANOVA p = 0,1967). Die OH Kkorrelierte positiv mit dem
exspiratorischen VCI-Durchmesser (Tab. 3-12 und Abb. 3-6). TBW, ECW und
ICW korrelierten negativ mit der atemabhangigen VCI-Anderung (Tab. 3-12).

Tab. 3-12 Korrelationen der VCI-Sonographie mit dem Volumenstatus bei CKD-
Patienten

VCI Parameter OH, TBW, ECW, ICW, ECW /
I/1,73m? | 1/1,73m2 | I/1,73m? | I/1,73m? | ICW

VCI exsp., mm/1,73m?2 0,17* n.s. n.s. n.s. n.s.

VCI-Anderung, %VCI exsp. n.s. -0,24** -0,18* -0,22** n.s.

Abkirzungen: CKD, chronische Nierenerkrankung; OH, Uberwasserung; TBW,
Gesamtkorperwasser; ECW, extrazellulares Wasser; ICW, intrazellulares Wasser; VCI,
Vena cava inferior; exsp., exspiratorisch.
Angaben: Korrelationskoeffizient nach Pearson r.
n.s. = nicht signifikant (p>0,1); # p <0,1; * p < 0,05; ** p < 0,01.
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r=0,171p =0,0285.
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Abb. 3-6 Korrelation der Uberwasserung mit dem exspiratorischen VCI-
Durchmesser

Abkiirzungen: OH, Uberwéasserung; VCI, Vena cava inferior.

Angaben: Konfidenzbereich der Anpassung und der Vorhersage, Korrelationskoeffi-
zient nach Pearson r und p-Wert.

Die ROC-Analyse zur Erkennung einer Uberwasserung definiert als > 1 1/1,73m?2
nach BCM anhand des exspiratorischen VCI-Durchmessers ergab einen Cut-

off-Wert von 13,5 mm/1,73m2 (Sensitivitat 53 %, Spezifitat 84 %, AUC = 0,57,
Abb. 3-7).

1,0
Cut-off-Wert
2
0.8 13,5 mm/1,73m
@
2 06
.“é
o 04
n

Sensitivitat 53 %

0,2 Spezifitat 84 %
AUC 0,5654
0,0
00 02 04 06 08 10
1-Spezifitat

Abb. 3-7 ROC-Kurve fiir die Erkennung einer Uberwasserung bei CKD-Patienten
anhand des exspiratorischen VCI-Durchmessers

Als positiv wurde eine Uberwésserung nach BCM >1 I/1,73m2 definiert.

Abkirzungen: AUC, Area under the curve; ROC, Receiver operating characteristic;
VCI, Vena cava inferior; CKD, chronische Nierenerkrankung.
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3.3.3 Einschatzung des Volumenstatus durch P-NT-pro-BNP

Die Konzentration des NT-pro-BNP bei den CKD-Patienten betrug 181 pg/mi
(IQ 68-628) (Tab. 3-5). Wegen mdglicher Beeinflussung der Plasmakonzentra-
tion von NT-pro-NBP durch die GFR musste neben der Korrelation von P-NT-
pro-BNP mit OH auch ein Zusammenhang mit der GFR untersucht werden. Die
Korrelation des P-NT-pro-BNP mit den Parametern des Volumenstatus und der
Nierenfunktion zeigt Tab. 3-13.

Die P-NT-pro-BNP-Konzentration korrelierte positiv mit OH und negativ mit der
MDRD-GFR (Abb. 3-8). Die Parameter des Volumenstatus korrelierten nach
Korrektur fir die MDRD-GFR anhand der Formel von JAFRI ET AL. [80] unveran-
dert deutlich mit der P-NT-pro-BNP-Konzentration. Der Korrelationskoeffizient
fur die Korrelation des P-Kreatinin bzw. der MDRD-GFR mit der P-NT-pro-BNP-
Konzentration war dagegen nach Korrektur des P-NT-pro-BNP fir die MDRD-
GFR auf weniger als die Halfte reduziert (Tab. 3-13).

Tab. 3-13 Korrelationen von P-NT-pro-BNP mit den Parametern des Volumensta-
tus und der Nierenfunktion bei CKD-Patienten

Parameter P-NT-pro-BNP, GFR-korr. P-NT-pro-
log pg/ml BNP, log pg/mi
OH, 1/1,73m? 0,55%** 0,50***
TBW, 1/1,73m?2 -0,19** -0,21**
ECW, I/1,73m? 0,19* 0,14 #
ICW, I/1,73m? -0,40*** -0,39***
ECW /ICW 0,61*** 0,56***
P-Kreatinin, log mg/dl 0,56*** 0,22**
MDRD-GFR, log ml/min/1,73m? -0,59*** -0,25**

Abkirzungen: P, Plasma; GFR-korr. P-NT-pro-BNP, auf die glomerulére Filtrationsrate
korrigiertes P-NT-pro-BNP; OH, Uberwasserung; TBW, Gesamtkorperwasser; ECW,
extrazellulares Wasser; ICW, intrazellulares Wasser; MDRD-GFR, glomerulare
Filtrationsrate nach der MDRD-Formel.

Angaben: Korrelationskoeffizient nach Pearson r.

#p<0,1,*p<0,05;*p<0,01; ** p<0,0001.
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Abb. 3-8 Korrelation der OH (A) und der MDRD-GFR (B) mit P-NT-pro-BNP

Abkiirzungen: P, Plasma; OH, Uberwasserung; MDRD-GFR, glomerulére Filtrationsra-

te nach der MDRD-Formel.
Angaben: Konfidenzbereich der Anpassung und der Vorhersage, Korrelationskoeffi-
zient nach Pearson r und p-Wert.

Die Patientengruppen mit und ohne Uberwasserung nach BCM unterschieden
sich signifikant in der auf die GFR korrigierten Konzentration des NT-pro-BNP
im Plasma (Abb. 3-9).

t-Test p < 0,0001

—_—
o
o
o

1

100

-
o

korrigiertes P-NT-pro-BNP, pg/ml

OH=1I111,73m? OH>11/1,73m?

Abb. 3-9 P-NT-pro-BNP korrigiert fir die MDRD-GFR bei Patienten mit und ohne
Uberwasserung nach BCM

Abkirzungen: P, Plasma; OH, Uberwasserung; MDRD-GFR, glomerulare Filtrationsra-
te nach der MDRD-Formel.
Angaben: Box and whisker Plot, p-Wert aus t-Test (der logarithmierten Werte).
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Trotz der Aufteilung auf viele Gruppen zeigten sich zum Teil signifikante
Unterschiede in der P-NT-pro-BNP-Konzentration von Patienten mit und ohne
Uberwasserung nach BCM innerhalb eines GFR-Stadiums (Abb. 3-10).
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OH>11/1,73m?
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Abb. 3-10 P-NT-pro-BNP bei Patienten mit und ohne Uberwasserung nach GFR-
Stadium

Abkiirzungen: P, Plasma; OH, Uberwasserung.
Angaben: Box and whisker Plot, Signifikanzniveau aus t-Tests (der logarithmierten
Werte) mit# p<0,1; * p<0,05; * p <0,01.

Fir CKD-Patienten der verschiedenen GFR-Stadien wurden ROC-Analysen zur
Ermittlung eines Cut-offs fiir P-NT-pro-BNP zur Erkennung einer Uberwésse-
rung definiert als OH nach BCM > 1 1/1,73m?2 durchgefiihrt. Die ROC-Kurve fir
die Kohorte aller untersuchten CKD-Patienten ist in Abb. 3-11 dargestellt. In
Tab. 3-14 sind die Cut-off-Werte fir P-NT-pro-BNP zur Bestimmung einer
Uberwasserung bei CKD-Patienten aus den ROC-Analysen fiir die verschiede-

nen GFR-Stadien mit der jeweiligen Sensitivitat und Spezifitdt genannt.
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Abb. 3-11 ROC-Kurve fur Plasma-NT-pro-BNP zur Erkennung einer Uberwasse-
rung bei CKD-Patienten

Als positiv wurde eine Uberwasserung nach BCM >1 I/1,73m2 definiert.
Abklrzungen: AUC, Area under the curve; ROC, Receiver operating characteristic;
CKD, chronische Nierenerkrankung; BCM, Body Composition Monitor.

Tab. 3-14 P-NT-pro-BNP Cut-off-Werte zur Erkennung einer Uberwasserung in
verschiedenen GFR-Stadien der CKD

optimaler
Cut-off- richtig richtig falsch falsch
Cilgpe  AUE Wert, SENS, S positiv negativ positiv negativ
pg/mi
alle
CKD- 0,81 260 0,799 0,73 38 95 36 10
Patienten
G1-2 0,70 111 0,75 0,76 3 42 13 1
G3a 0,78 173 0,88 0,67 7 18 9 1
G3b 0,68 209 0,88 0,58 14 15 11 2
G4 0,78 641 0,75 0,73 9 14 5 3
1944 0,75 1,00 6 4 0 2
G5 094 1030 100 075 8 3 1 0

Als positiv wurde eine Uberwésserung nach BCM >1 I/1,73m2 definiert.
Abkurzungen: P, Plasma; GFR, glomerulare Filtrationsrate; CKD, chronische Nierener-
krankung; AUC, Area under the Curve; Sens., Sensitivitat; Spez., Spezifitat.



3 Ergebnisse 48

3.4 Korrelationen der BCM-Parameter des Volumenstatus

3.4.1 Unterschiede von Patienten mit und ohne Uberwéasserung

In der CKD-Patientengruppe mit Uberwasserung definiert als OH > 1 1/1,73m?2
fanden sich ein hoherer Anteil ménnlicher Patienten, ein hoheres Alter, ein
niedrigerer BMI, ein hdherer systolischer Blutdruck und ein groRerer Anteil an
Patienten mit Odemen (Tab. 3-15). In der Laborchemie zeigten sich bei der
Patientengruppe mit Uberwasserung eine niedrigere MDRD-GFR, ein hoherer
retrospektiver GFR-Verlust, ein hoheres GFR-korrigiertes P-NT-pro-BNP und
eine hohere Proteinurie als bei Patienten ohne Uberwasserung in der BCM-
Messung (Tab. 3-16).

Tab. 3-15 Klinische Parameter bei CKD-Patienten mit und ohne Uberwasserung
nach BCM

OH nach BCM
Parameter <11/1,73m? >11/1,73m?2 p-Wert
n=136 n=>51
Geschlecht mannlich 68 (50%) 38 (75%) 0,0021
Alter, Jahre 57 £ 16 63 £ 16 0,0276
BMI, kg/m2 29 (26-32) 27 (24-31) 0,0581
Vorbekannte Hypertonie 106 (78%) 46 (90%) 0,0438
RR syst., mmHg 131 (124-147) 142 (132-156) 0,0005
RR diast., mmHg 80 (72-87) 80 (68-85) 0,1802
Odeme 31 (23%) 35 (69%) <0,0001
VCI exspiratorisch, mm/1,73mz2 15+5 165 0,2416
VCI Anderung, %VClexsp. 47 + 21 47 +18 0,9416

Abkirzungen: OH, Uberwéasserung; BMI, body mass index; RR syst., systolischer
Blutdruck; RR diast., diastolischer Blutdruck; VCI, Vena cava inferior.

Angaben: nominale Variablen Anzahl absolut (Spalten%), Chi2-Test; stetige parametri-
sche Variablen Mittelwert + SD, t-Test; stetige nicht-parametrische Variablen Median
(Interquartilsbereich), Wilcoxon-Rangsummentest.
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Tab. 3-16 Laborchemische Parameter bei CKD-Patienten mit und ohne Uberwés-

serung nach BCM

Parameter

OH nach BCM

<11/1,73m?

>11/1,73m?2 p-Wert

n=136 n=>51
MDRD-GFR, ml/min/1,73m2 56 (34-76) 33 (21-47) <0,0001
MDRD-GFR-Verlauf, 06+46 40+69 0,0028

ml/min/1,73m?2/J
S-Aldosteron, pg/ml

118 (87-166)

132 (83-173)  0,6907

P-Renin, ng Ang I/ml/h 3,9 (1,3-11,0) 2,2 (1,2-5,8) 0,1025
GFR-korr. P-NT-pro-BNP, pg/ml 81 (32-201) 273 (128-801) <0,0001
P-Na*, mmol/l 142 (140-144) 142 (140-145) 0,2935
P-K*, mmol/l 4,2 (3,9-4,4) 4,4 (4,0-4,7)  0,0180
P-Albumin, g/dl 4,1 (3,8-4,4) 3,8(3,5-4,3) 0,1306
U-Na*, mmol/g Krea 160 (96-127) 169 (112-309) 0,2793
U-K*, mmol/g Krea 63 (51-85) 72 (50-96) 0,3586
U-Na*-/K*-Quotient 2,8 (1,7-3,7) 2,9(1,9-41) 0,4205
U-Gesamt-Eiweil3, mg/gKrea (1226?357) ( 492:?7578) <0,0001

Abkiirzungen: OH, Uberwasserung; MDRD-GFR, glomerulare Filtrationsrate nach der
MDRD-Formel; S, Serum; P, Plasma; GFR-korr. P-NT-pro-BNP, auf die GFR korrigier-
tes P-NT-pro-BNP; U, Urin.

Angaben: stetige parametrische Variablen Mittelwert = SD, t-Test; stetige nicht-
parametrische Variablen Median (Interquartilsbereich), Wilcoxon-Rangsummentest.

3.4.2 Univariate Korrelationen des Volumenstatus

Die Uberwéasserung war bei Frauen um 0,4 1/1,73m2 niedriger als bei Mannern
(Tab. 3-17). Patienten, die ein Schleifendiuretikum einnahmen, hatten eine um
0,7 1/1,73m? hohere OH, Patienten mit medikamentdser RAAS-Blockade hatten
eine um 0,5 I/1,73m?2 geringere OH als Patienten ohne diese Medikation (Tab.
3-17). Patienten mit verschiedener Atiologie ihrer CKD unterschieden sich in
der ANOVA und in den t-Tests aller Paare nicht signifikant in der Uberwasse-

rung.
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Tab. 3-17 Univariate Korrelationen des

ordinalen Variablen

Volumenstatus mit nominalen und

OH, TBW, ECW, ICW,
SEIEETE V1,73m2 | V1,73mz | ¥173mz | 11,73mz | ECW/ICW
Geschlecht 0,13* 0,61*** 0,57*** 0,50%** ns
W—m Diff.= -0,4 | Diff.=-4,6 | Diff.=-2,0 | Diff.=-2,7 "
Hypertonie ns 0,13* 0,31*** ns 0,21**
1-0 = Diff.=1,4 | Diff.=1,4 " Diff.= 0,07
Diabetes mellitus s s 0,21* s 0,19**
1-0 = " Diff.= 1,0 = Diff.= 0,06
Ademe 1 — 0 0,46*** 0,16* 0,48*** s 0) a5y
Diff.=1,4 | Diff=1,4 | Diff.=1,8 o Diff.= 0,11
Schleifendiureti- 0,23** s 0,30*** 0,10# 0,39***
kum 1-0 Diff.= 0,7 " Diff.= 1,1 | Diff.=-0,7 | Diff.= 0,10
K-sparendes n.s n.s n.s n.s n.s
Diuretikum 1-0 = o = = =
0,19* 0,14*
B-Blocker 1 -0 n.s. n.s. Diff.= 0,7 n.s. Diff.= 0,04
RAAS-Hemmer 0,14* 0,19** . 0,21** 0,17*
1-0 Diff.=-0,5 | Diff.=1,8 = Diff.= 1,4 | Diff.= -0,05
Ca-Antagonist 0,13* 0,16* 0,25** ns ns
1-0 Dif.=0,4 | Diff.=1,3 | Diff.=0,9 = =
Anzahl Antihy- 0.17# 025% | 0,39 n.s. 0,23

pertensiva

Abkiirzungen: OH, Uberwasserung; TBW, Gesamtkorperwasser; ECW, extrazellulares
Wasser; ICW, intrazellulares Wasser; RAAS, Renin-Angiotensin-Aldosteron-System.
Angaben: Korrelationskoeffizient aus ANOVA / nach Pearson. Nominale Parameter
auBerdem Differenz (Diff.) der Mittelwerte (0=nein; 1=ja; w=weiblich; m=mannlich).

n.s. = nicht signifikant (p>0,1); # p < 0,1; * p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,0001.

Die Uberwasserung nach BCM korrelierte positiv mit Alter, systolischem

Blutdruck, P-Kreatinin und P-NT-pro-BNP und negativ mit diastolischem
Blutdruck, MDRD-GFR, MDRD-GFR-Verlauf, S-Aldosteron, P-Renin-Aktivitat
und S-Albumin (Tab. 3-18 und Tab. 3-19). Patienten mit hbherem BMI oder FTI
waren weniger Uberwassert bei einem hdheren Verhaltnis ECW / ICW (Tab.

3-18).
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Tab. 3-18 Univariate Korrelationen des Volumenstatus mit stetigen demographi-
schen und klinischen Variablen

Parameter OH, TBW, ECW, ICW, ECW /
I/1,73m2 | 1/1,73m2 | 1/1,73m2 | |/1,73m? ICW
Alter, Jahre 0,20** n.s. 0,25** -0,21** 0,43***
Grol3e, log cm n.s. 0,47*+* 0,43*** 0,39*** n.s.
Gewicht, log kg -0,15* 0,41*** 0,53*** 0,24** 0,18*
BMI, log kg/m?2 -0,23** 0,24** 0,39*** n.s. 0,24**
LTI, log kg/m? -0,16* 0,91 %+ 0,54+ 0,96*** | -0,63***
FTI, log kg/m? -0,22** -0,23** n.s. -0,38*** | 0,46***
RR syst., log mmHg 0,23** 0,18* 0,32*** n.s. 0,22**
RR diast., log mmHg -0,15* 0,14# n.s. 0,20** -0,20**
MAP, log mmHg n.s. 0,19* 0,19* 0,15* n.s.
VCI exsp., mm/m2 0,19** n.s. n.s. n.s. n.s..
(\,joc\"/'égig”g’ ns. | -022 | 017* | -020% | ns.

Abkirzungen: OH, Uberwasserung; TBW, Gesamtkorperwasser; ECW, extrazellulares
Wasser; ICW, intrazellulares Wasser; BMI, body mass index; LTI, lean tissue index;
FTI, fat tissue index; RR syst., systolischer Blutdruck; RR diast., diastolischer Blut-
druck; MAP, arterieller Mitteldruck; VCI, Vena cava inferior; exsp., exspiratorisch.
Angaben: Korrelationskoeffizient nach Pearson r.

n.s. = nicht signifikant (p>0,1); # p < 0,1; * p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,0001.
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Tab. 3-19 Univariate Korrelationen

des Volumenstatus mit

Laborparametern im

Blut

Laborparameter im OH, TBW, ECW, ICW, ECW/
Serum / Plasma [/1,73m2 | 1/1,73m2 | 1/1,73m2 | I/1,73m? ICW
P-Kreatinin, log mg/dl 0,34*** n.s. 0,27** n.s. 0,26**
MDRD-GFR, |Og - ok _ * * - *kk
mi/min/L.73m2 0,33 n.s. 0,17 0,15 0,32
MDRD-GFR-Verlauf, N - .

mimin/1,73m?2 -0,19 -0,21 -0,25 -0,13# n.s.
S-Aldosteron, -0,21** n.s. n.s. n.s. n.s.
log pg/ml

P-Renin, log ng Ang -0,23** n.s. n.s. n.s. -0,17*
I/mi/h

log Aldo/Renin-Quot. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
P-NT-pro-BNP, log 0,554+ | -019% | 0,19% | -0,40%%* | 0,61+
pg/mi

GFR-kor. P-NT-pro- | o 5gms | 010 | 0,144 | -039% | 0,56
BNP, log pg/ml

P-Na’, log mmol/l 0,12# n.s. n.s. n.s. 0,14#
P-K*, log mmol/ 0,15* n.s. n.s. n.s. n.s.
P-Albumin, log g/dlI -0,19* n.s. n.s. n.s. n.s.

Abkiirzungen: OH, Uberwasserung; TBW, Gesamtkorperwasser; ECW, extrazellulares
Wasser; ICW, intrazellulares Wasser; P, Plasma; MDRD-GFR, glomerulare Filtrations-
rate nach der MDRD-Formel; S, Serum; GFR-korr. P-NT-pro-BNP, auf die GFR
korrigiertes Plasma NT-pro-BNP.

Angaben: Korrelationskoeffizient nach Pearson.

n.s. = nicht signifikant (p>0,1); # p < 0,1; * p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,0001.

Unter den Korrelationen des Volumenstatus mit den Laborparametern aus
Spontan- und Sammelurin zeigte einzig die Proteinurie eine signifikante
Korrelation zu OH (Abb. 3-12, Tab. 3-20 und Tab. 3-21). Zwischen den Elektro-
lyten im Urin und OH zeigte sich keine signifikante Korrelation (Tab. 3-20 und
Tab. 3-21).
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r=0,45p < 0,0001

OH, 1/1,73m?

1 2

Abb. 3-12 Korrelation des Gesamt-Eiweifd im Urin mit der OH

3
Gesamt-Eiweil, log mg/g Krea

Abkiirzungen: OH, Uberwéasserung.
Angaben: Konfidenzbereich der Anpassung und der Vorhersage, Korrelationskoeffi-
zient nach Pearson r und p-Wert.

4

Tab. 3-20 Univariate Korrelationen des Volumenstatus mit Laborparametern im

Spontanurin

Laborparameter im OH, TBW, ECW, ICW, ECW/
Spontanurin l/2,73m2 | 1/1,73m2 | 1/1,73m2 | 1/1,73m? ICW
Na®, log mmol/gKrea n.s. n.s. 0,16* n.s. n.s.
K*, log mmol/gKrea n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
log Na*/K*-Quiot. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
Kreatinin, log mg/dl n.s. 0,15* n.s. 0,18* -0,13#
Gesamt-Eiweils, 0,45+ | 012# | 030" | ns. | 0,25

log mg/gKrea

Abkiirzungen: OH, Uberwasserung; TBW, Gesamtkorperwasser; ECW, extrazellulares

Wasser; ICW, intrazellulares Wasser.

Angaben: Korrelationskoeffizient nach Pearson.

n.s. = nicht signifikant (p>0,1); # p < 0,1; * p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,0001.
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Tab. 3-21 Univariate Korrelationen des Volumenstatus mit Laborparametern im

Sammelurin

Laborparameter im OH, TBW, ECW, ICW, ECW/
Sammelurin [/1,73m2 | 1/1,73m2 | 1/1,73m2 | I/1,73m? ICW
Urin-Vol., log ml/24h n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
Na®, log mmol/24h n.s. 0,37* 0,29** 0,36** -0,21#
K", log mmol/24h n.s. 0,22# 0,21# n.s. n.s.
log Na*/K*-Quiot. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
Kreatinin, log mg/24h n.s. 0,53*** 0,35** 0,58*** -0,36**
sesamb EWeit, 024 | 036* | 031* | 033* | n.s.
0g mg/24h

Abkiirzungen: OH, Uberwasserung; TBW, Gesamtkorperwasser; ECW, extrazellulares
Wasser; ICW, intrazellulares Wasser; Vol., Volumen.

Angaben: Korrelationskoeffizient nach Pearson r.

n.s. = nicht signifikant (p>0,1); # p < 0,1; * p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,0001.

Mit zunehmendem GFR-Stadium der CKD fanden sich eine zunehmende OH,
ein hoheres ECW und ein groRerer Quotient ECW / ICW (Tab. 3-22). Die
Uberwasserung nach BCM unterschied sich ab Stadium G 3b signifikant von
den gesunden Probanden und dem Stadium G1-2 (Abb. 3-13). Die ANCOVA
mit Korrektur fir BMI, Odeme, P-Renin-Aktivitat, GFR-angepasstes P-NT-pro-
BNP und Proteinurie (Kovariablen gewéhlt nach der multivariaten Analyse, vgl.
Kap. 3.4.3) zeigte allerdings keinen signifikanten Anstieg der Uberwasserung
mit dem GFR-Stadium (Abb. 3-13).

OH, ECW und ECW / ICW stiegen aufierdem mit zunehmendem Albuminurie-
Stadium an (Tab. 3-23). Die Uberwésserung nach BCM der CKD-Patienten
unterschied sich ab Stadium A 3 signifikant von den gesunden Probanden und
von den Patienten im Stadium Al (Abb. 3-14). Auch die ANCOVA korrigiert fur
BMI, P-Renin-Aktivitat P-NT-pro-BNP

(Kovariablen gewahlt nach der multivariaten Analyse, vgl. Kap. 3.4.3) zeigte

Odeme, und GFR-angepasstes
einen signifikanten Anstieg der Uberwésserung mit dem Albuminurie-Stadium
(Abb. 3-14). Die Vergleichsgruppe der nephrotischen Patienten wies die
hochste Uberwasserung auf und unterschied sich darin signifikant von CKD-
Patienten aller GFR- und Albuminurie-Stadien (Abb. 3-13 und Abb. 3-14).
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Tab. 3-22 Volumenstatus nach GFR-Stadium

SEL 9 12 G3a G3b G4 G5 nepr

Parame- sund _ ~ ~ — — rotisch  p-Wert
_ n=62 n=35 n=45 n=32 n=13 _

ter n=16 n=10

OH, -0,20 -0,19 0,28 0,57 0,73 1,66 3,77 <0.0001

l/1,73m2 +0,33 +0,17 +0,22 +0,20 +0,23 +0,37 +0,42 '

gﬁi" L 5 8 16 13 9 9 00001

11/1,73m? (16%) (8%) (23%) (36%) (41%) (69%) (90%) '

TBW, 32,8 33,8 34,0 33,6 33,0 33,9 36,1 03709

[/1,73m?2 +09 +05 +06 +06 +£0,7 +10 +£1.2 '

ECW, 14,9 15,4 15,9 16,0 15,9 16,7 18,1 <0.0001

/1,732 +04 +0,2 +03 +03 +03 +05 05 '

ICW, 17,9 18,4 18,1 17,6 17,0 17,2 18,1 02439

[/1,73m?2 +06 +03 04 +04 +04 +0,7 0,8 '

ECW / 0,84 0,85 0,89 0,92 0,94 0,98 1,01 <0.0001

ICW +0,03 +0,01 +0,02 +£0,02 +0,02 +0,03 +0,03 '

Akarzungen: GFR, glomerulare Filtrationsrate; BCM, Body Composition Monitor; OH,
Uberwasserung; TBW, Gesamtkorperwasser; ECW, extrazellulares Wasser; ICW,

intrazellulares Wasser.

Angaben: Nominale Parameter Absolutzahl (Spalten%), Chi-Quadrat-Test; stetige
Parameter Mittelwert + Standardabweichung, ANOVA.

OH, 1/1.73m?
N W A O

1 ANOVA p < 0,0001
1ANCOVAPp =0,1629

*%

*%*

* k%

*%

*%

*%

gesund

n=16

G1-2
n=62

G3a
n=35

G3b
n=45

G4
n=32

Abb. 3-13 OH nach GFR-Stadium, ver6ffentlicht in [81]

Abkiirzungen: OH, Uberwasserung.
Angaben: Konturlinie, Mittelwert und Standardabweichung, p-Wert der ANOVA und
ANCOVA, Signifikanzniveau t-Test aller Paare mit *p < 0,05, **p < 0,01; ***p < 0,0001.
ANCOVA korrigiert fur BMI, Odeme, P-Renin-Aktivitat, GFR-angepasstes P-NT-pro-

BNP und Proteinurie.

G5
n=13
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Tab. 3-23 Volumenstatus nach Albuminurie-Stadium
BCM- gesund A1l A2 A3 ”‘;22[]0' Wert
Parameter n=16 n= 46 n =69 n==62 n =10 P
020 -025 019 1,08 3.77
2 1 1 1 1 1
OH,I1,73m* 033 +020 +016 +017 +042 ~0.0001
Anteil mit OH 1 6 16 28 9 < 0.0001
> 11/1,73m2 (16%) (13%) (23%) (45%)  (90%) :
TBW, I/1,73m? f%’% f%f_) f’%’i f‘(‘)"é E?le 0.0738
ECW, I/1,732 f‘(‘)’i }%2 }%’2 f%"; }%’}3 < 0,0001
179 179 176 180 181
2 L 1 1 b b
ICW, I, 73m* 06  +04 +03 +03 +o0g  0.8606
084 08 092 092 1,01
ECW/ICW £003 +002 +00L +001 +004 20002

Abkiirzungen: BCM, Body Composition Monitor; OH, Uberwésserung; TBW, Gesamt-

korperwasser; ECW, extrazellulares Wasser; ICW, intrazellulares Wasser.

Angaben: Nominale Parameter Absolutzahl (Spalten%), Chi-Quadrat-Test; stetige
Parameter Mittelwert + Standardabweichung, ANOVA.

k%%

*x*x

*kk

k%%

*k*x

*%

**

/

ANOVA p < 0,0001
5 1ANCOVA p < 0,0001
4 A
E 3
(ap]
N~
S 2
5 1
0 J
14 4 -+
gesund A1
n=16 n=46

A2

n=69

A3

n=62

nephrotisch

n=10

Abb. 3-14 OH nach Albuminurie-Stadium, veroffentlicht in [81]

Abkiirzungen: OH, Uberwasserung.
Angaben: Konturlinie, Mittelwert und Standardabweichung, p-Wert der ANOVA und
ANCOVA, Signifikanzniveau t-Test aller Paare mit **p < 0,01; ***p < 0,0001. ANCOVA
korrigiert fur BMI, Odeme, P-Renin-Aktivitat und GFR-angepasstes P-NT-pro-BNP.
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3.4.3 Multivariate Modelle fir Zielgré3en des Volumenstatus

Wie in Abschnitt 2.4 beschrieben wurden multivariate Modelle fur die ZielgroRRe
Uberwasserung nach BCM erstellt. Von allen Variablen, die univariat signifikant
mit OH korrelieren, ging die Proteinurie im ersten Schritt des Modells ,schritt-
weise anpassen” in das finale Modell ein. Im finalen Modell ,gewdhnlichste
kleinste Quadrate“ waren die Parameter Proteinurie, P-NT-pro-BNP, Odeme,
BMI, und P-Reninaktivitat signifikante unabhangige Determinanten der Uber-
wasserung nach BCM (Tab. 3-24).

Tab. 3-24 Modell ,,schrittweise Anpassen“ / , kleinste Quadrate* fir OH
ZielgrofRe OH, 1/1,73m2 (r2 = 0,48, p < 0,0001, n = 166), veroffentlicht in [81]

Kovariable Std. B £ SE p-Wert inkr. r2
Y-Achsenabschnitt 0+1,55 0,0311
Ggsamt-Elwelﬁ im Spontan- 0.26 + 0,130 <0,0001 0.19
urin, log mg/gKrea

GFR-korrigiertes Plasma NT- 0.28 + 0,14 <0,0001 0.35
pro-BNP, log pg/ml

Odeme = Pat. mit Odemen 0,33+ 0,09 <0,0001 0,43
BMI, log kg/m2 -0,23 + 0,97 0,0001 0,47
S SRR, -0,10 + 0,13 0,0883 0,48

log ng Ang I/ml/h

Abkirzungen: OH, Uberwasserung; GFR, glomerulare Filtrationsrate; Pat., Patienten;
BMI, body mass index; Std. B, Standardisierter / Skalierter Schéatzer; SE, Standardfeh-
ler; inkr. r2, inkrementales / ansteigendes r2.

Im finalen Modell mit der ZielgréRe extrazellulares Wasser waren BMI, Ge-
schlecht, Odeme und die Proteinurie signifikante unabhangige Variablen (Tab.
3-25). Das intrazellulare Wasser wurde im finalen multivariaten Modell von den
unabhéangigen Variablen Geschlecht, Alter und P-NT-pro-BNP signifikant
determiniert (Tab. 3-26).
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Tab. 3-25 Modell ,,schrittweise Anpassen“ / ,,kleinste Quadrate® fur ECW
ZielgrofRe ECW, 1/1,73m?2 (r2 = 0,55, p < 0,0001, n = 169), veroffentlicht in [81]

Kovariable Std. B £ SE p-Wert inkr. r2
Y-Achsenabschnitt 0+1,44 0,0003

Geschlecht = ménnlich 0,47 £ 0,08 <0,0001 0,32
Odeme = Pat. mit Odemen 0,32 +£0,08 <0,0001 0,48
BMI, log kg/m?2 0,29 + 0,93 <0,0001 0,55

Gesamt-Eiweil3 im Spontan-

. 0,13+0,13 0,0176 0,55
urin, log mg/gKrea

Abklrzungen: ECW, extrazellulares Wasser; Pat., Patienten; BMI, body mass index;
Std. B, Standardisierter / Skalierter Schatzer; SE, Standardfehler; inkr. r2
inkrementales / ansteigendes r2.

Tab. 3-26 Modell ,,schrittweise anpassen®/ ,,kleinste Quadrate® fir ICW
ZielgrofRe ICW, 1/1,73m? (r2 = 0,45, p < 0,0001, n = 179), vertffentlicht in [81]

Kovariable Std. B £ SE p-Wert inkr. r2
Y-Achsenabschnitt 0+0,34 <0,0001
Geschlecht = mannlich 0,57 + 0,08 <0,0001 0,25

GFR-korrigiertes Plasma NT-
pro-BNP, log pg/ml

Alter, Jahre -0,28 + 0,01 <0,0001 0,45

-0,29 £ 0,12 <0,0001 0,38

Abklrzungen: ICW, intrazellulares Wasser; GFR, glomerulare Filtrationsrate; Std. 3,
Standardisierter / Skalierter Schatzer; SE, Standardfehler; inkr. r2, inkrementales /
ansteigendes r2.

3.5 Korrelationen des GFR-Verlaufs

Bei n = 176 CKD-Patienten konnte wie in Abschnitt 2.3.1 beschrieben retro-
spektiv ein Wert fur den MDRD-GFR-Verlauf in der Vorgeschichte ermittelt
werden. Der GFR-Verlauf war normalverteilt in der untersuchten Kohorte und
betrug im Mittel -1,6 £ 5,5 ml/min/1,73m?/Jahr (Tab. 3-5). Bei der Analyse der
Korrelationen des GFR-Verlaufs mit demographischen und klinischen Charakte-

ristika zeigte sich bei Patienten mit mannlichem Geschlecht, Diabetes mellitus
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oder einer hoheren Anzahl an verordneten Antihypertensiva ein héherer GFR-

Verlust als Patienten ohne diese Merkmale (Tab. 3-27).

Tab. 3-27 Korrelationen des MDRD-GFR-Verlaufs mit demographischen und

klinischen Parametern

Demographischer / klinischer MDRD-GFR Verlauf,
Parameter ml/min/1,73m?3/Jahr
Alter, Jahre n.s.
Geschlecht méannlich -0,18**
GrolRRe, log cm -0,22**
Gewicht, log kg n.s.

BMI, log kg/m?2 n.s.
Atiologie der CKD ANOVAPl;g(rjet_r-]r_:_Sts 2
RR syst., log mmHg n.s.
Vorbekannte Hypertonie n.s.
Diabetes mellitus -0,18**
Odeme -0,11#

VCI exspiratorisch, mm/m?2 n.s.

VCI Anderung, %VCI exsp. 0) gLl
Anzahl Antihypertensiva -0,20#

Abkirzungen: MDRD-GFR, glomerulare Filtrationsrate nach der MDRD-Formel; BMI,
body mass index; CKD, chronische Nierenerkrankung; RR syst., systolischer Blutdruck;
VCI, Durchmesser der Vena cava inferior.

Angaben: Korrelationskoeffizient aus ANOVA / nach Pearson.

n.s. = nicht signifikant (p>0,1); # p < 0,1; * p < 0,05; ** p < 0,01.

Unter den gemessenen Laborparametern im Serum und Plasma korrelierten P-
Kreatinin, P-NT-pro-BNP und die Elektrolyte Natrium und Kalium negativ mit
dem Verlauf der MDRD-GFR (vgl. Tab. 3-28). Je hoher dagegen die MDRD-
GFR zum Zeitpunkt der Studienteilnahme oder die S-Aldosteron-Konzentration,
desto geringer war der Verlust an GFR (vgl. Tab. 3-28). Die hochste Korrelation
mit dem GFR-Verlauf zeigte die Proteinurie mit r = -0,30 fur die Gesamt-Eiweil3-
Konzentration im Spontanurin (Tab. 3-29 und Abb. 3-15) bzw. r = -0,37 fur die
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Gesamt-Eiweil3ausscheidung im 24h-Sammelurin (Tab. 3-29). Die Elektrolyte
im Spontan- oder Sammelurin korrelierten nicht signifikant mit dem GFR-Verlauf
(Tab. 3-29).

Tab. 3-28 Korrelationen des MDRD-GFR-Verlaufs mit Laborparametern im Blut

Laborparameter im Serum / Plasma MDRD'GFR Verlaut,
ml/min/1,73m?2/Jahr
P-Kreatinin, log mg/dl -0,17*
MDRD-GFR, log ml/min/1,73m? 0,13#
S-Aldosteron, log pg/mi 0,13#
P-Renin, log ng Ang I/ml/h n.s.
log Aldosteron/Renin-Quot. n.s.
P-NT-pro-BNP, log pg/ml -0,15#
GFR-korr. P-NT-pro-BNP, log pg/ml -0,14#
P-Na’, log mmol/l -0,15*
P-K*, log mmol/ -0,13#
P-Albumin, log g/dl n.s.

Abklrzungen: MDRD-GFR, glomeruldre Filtrationsrate nach der MDRD-Formel; P,
Plasma; S, Serum; GFR-korr. P-NT-pro-BNP, auf die GFR Kkorrigiertes Plasma NT-pro-
BNP.

Angaben: Korrelationskoeffizient nach Pearson r.

n.s. = nicht signifikant (p>0,1); # p < 0,1; * p < 0,05.

Tab. 3-29 Korrelationen des MDRD-GFR-Verlaufs mit Laborparametern im Urin

Laborparameter im Urin MDR[.)'GFR Verlauf,
ml/min/1,73m?3/Jahr

Na®, log mmol/gKrea (Spontanurin) n.s.

K*, log mmol/gKrea (Spontanurin) n.s.

log Na*/K*-Quot. (Spontanurin) n.s.

Kreatinin, log mg/dl (Spontanurin) n.s.

Gesamt-Eiweil3, log mg/gKrea (Spontanurin) -0,30***

Gesamt-Eiweil3, log mg/24h (Sammelurin) -0,37**

Abkirzungen: MDRD-GFR, glomerulare Filtrationsrate nach der MDRD-Formel.
Angaben: Korrelationskoeffizient nach Pearson r.
n.s. = nicht signifikant (p>0,1); ** p < 0,01; *** p < 0,0001.
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Abb. 3-15 Korrelation des Gesamt-Eiweild im Urin mit dem MDRD-GFR-Verlauf

Abkirzungen: MDRD-GFR, glomeruldre Filtrationsrate nach der MDRD-Formel
berechnet.

Angaben: Konfidenzbereich der Anpassung und der Vorhersage, Korrelationskoeffi-
zient nach Pearson r und p-Wert.

OH, TBW, ECW und ICW korrelierten negativ mit dem Verlauf der MDRD-GFR
(Tab. 3-30). Uberwasserung bei CKD war also mit einem schnelleren Verlust an

GFR assoziiert.

Tab. 3-30 Korrelationen des MDRD-GFR-Verlaufs mit BCM-Parametern

BCM-Parameter '\:lnl?llr?nlljnlciF?ng 2%'2#:,
OH, 1/1,73m?2 -0,19*

TBW, 1/1,73m?2 -0,21**

ECW, I/1,732 -0,25**

ICW, I/1,73m? 0.13#

ECW /ICW n.S.

LTI, log kg/m? e

FTI, log kg/m?2 ns.

Abkirzungen: MDRD-GFR, glomerulare Filtrationsrate nach der MDRD-Formel

berechnet; BCM, Body Composition Monitor; OH, Uberwésserung ach BCM; TBW,
Gesamtkorperwasser; ECW, extrazellulares Wasser; ICW, intrazellulares Wasser; LTI,
lean tissue index; FTI, fat tissue index.

Angaben: Korrelationskoeffizient nach Pearson r.

n.s. = nicht signifikant (p>0,1); # p < 0,1; * p <0,05; ** p < 0,01.
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Wie in Abschnitt 2.4 beschrieben wurde ein multivariates Modell mit der
ZielgréRe MDRD-GFR-Verlauf erstellt. Als einzige multivariat signifikante
unabhangige Determinanten des GFR-Verlaufs wurden ein vorbekannter

Diabetes mellitus und die Proteinurie ermittelt.

Tab. 3-31 Modell ,,schrittweise anpassen® / ,kleinste Quadrate® fir den MDRD-
GFR-Verlauf

ZielgroRe MDRD-GFR-Verlauf, ml/min/1,73m?/Jahr (r2 = 0,11, p < 0,0001, n = 168)

Kovariable Std. B £ SE p-Wert inkr. r2

Y-Achsenabschnitt 0+0,33 0,0125

Gesamt-Eiweil3 im Spontan-
urin, log mg/gKrea

Diabetes mellitus -0,18 + 0,10 0,0146 0,11

-0,29 + 0,12 <0,0001 0,08

Abkirzungen: MDRD-GFR, glomeruldre Filtrationsrate nach der MDRD-Formel
berechnet; Std. B, Standardisierter / Skalierter Schatzer; SE, Standardfehler; inkr. r2,
inkrementales / ansteigendes r2.

3.6 Charakterisierung der Proteinurie

3.6.1 Plasminurie

Die mittels ELISA gemessene Plasmin(ogen)urie stieg mit zunehmendem
Albuminurie-Stadium signifikant an (Abb. 3-16). Aktives Plasmin, gemessen als
Antiplasmin-empfindliche Aktivitat > 0,025 RU, war bei keinem der gesunden
Probanden, bei 44 % der CKD-Patienten und bei 100 % der nephrotischen
Patienten im Urin nachzuweisen (Abb. 3-17).
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Abb. 3-16 Plasmin(ogen)urie nach Albuminurie-Stadium, veroffentlicht in [81]

Angaben: Box and whisker Plot, p-Wert der ANOVA, Signifikanzniveau t-Test aller
Paare mit ***p < 0,0001.
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Abb. 3-17 Nachweis von aktivem Plasmin bei Gesunden, CKD- und
nephrotischen Patienten, verdffentlicht in [81]

Abkurzungen: CKD, chronische Nierenerkrankung.

Die Plasmin(ogen)urie korrelierte stark mit der Gesamt-Proteinurie und der
Antiplasmin-empfindlichen Aktivitat (Abb. 3-18).
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Abb. 3-18 Korrelation der Plasmin(ogen)-Konzentration mit der Gesamt-Eiweil3-
Konzentration (A, verdffentlicht in [81]) und der AP-empf. Aktivitat (B) im Urin

Abklrzungen: AP, Antiplasmin; empf., empfindliche.
Angaben: Konfidenzbereich der Anpassung und der Vorhersage, Korrelationskoeffi-
zient nach Pearson r und p-Wert.

Die Korrelationen von Plasmin(ogen) bzw. der AP-empfindlichen Aktivitat mit
der OH und dem MDRD-GFR-Verlauf zeigen Abb. 3-19 und Abb. 3-20.
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Abb. 3-19 Korrelation von Plasmin(ogen) (A, veroffentlicht in [81]) und AP-empf.
Aktivitat (B) mit der OH

Abkiirzungen: OH, Uberwéasserung; AP, Antiplasmin, empf., empfindliche.
Angaben: Konfidenzbereich der Anpassung und der Vorhersage, Korrelationskoeffi-
zient nach Pearson r und p-Wert.
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Abb. 3-20 Korrelation von Plasmin(ogen) (A, veroffentlicht in [81]) und AP-empf.
Aktivitat (B) mit dem MDRD-GFR-Verlauf

Abklrzungen: MDRD-GFR, glomerulare Filtrationsrate nach der MDRD-Formel; AP,
Antiplasmin; empf., empfindliche.
Angaben: Konfidenzbereich der Anpassung und der Vorhersage, Korrelationskoeffi-
zient nach Pearson r und p-Wert.

3.6.2 Plasma-Kallikreinurie

Die mittels ELISA gemessene Plasma-Kallikreinurie stieg mit zunehmendem
Albuminurie-Stadium signifikant an (Abb. 3-21).
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Abb. 3-21 Plasma-Kallikreinurie nach Albuminurie-Stadium

Angaben: Box and whisker Plot, p-Wert der ANOVA, Signifikanzniveau t-Test aller
Paare mit *p < 0,05, **p < 0,01; ***p < 0,0001.
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Bei keinem gesunden Probanden, jedoch bei 25 % der CKD-Patienten und 60
% der nephrotischen Patienten war PKSI-empfindliche Aktivitat > 0,025 RU im
Urin nachweisbar (Abb. 3-22).
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Abb. 3-22 Nachweis von aktivem Plasma-Kallikrein bei Gesunden, CKD- und
nephrotischen Patienten

Abkurzungen: P, Plasma; CKD, chronische Nierenerkrankung.

Die Plasma-Kallikreinurie korrelierte stark mit der Gesamt-Proteinurie und
PKSP-empfindlichen Aktivitat (Abb. 3-23).
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Abb. 3-23 Korrelation Prakallikrein-Konzentration mit der Gesamt-Eiweil’-
Konzentration (A) und der PKSI-empf. Aktivitat (B) im Urin

Abkurzungen: empf., empfindliche. Angaben: Konfidenzbereich der Anpassung und der
Vorhersage, Korrelationskoeffizient nach Pearson r und p-Wert.

Plasma-Prekallikrein bzw. die PKSI-empfindliche Aktivitat korrelierte mit der OH
bzw. dem MDRD-GFR-Verlauf wie in Abb. 3-24 bis Abb. 3-25 dargestellt.
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Abb. 3-24 Korrelation von Plasma-Prékallikrein (A) und der PKSIl-empf. Aktivitat
(B) mit der OH

Abkiirzungen: OH, Uberwasserung; empf., empfindliche. Angaben: Konfidenzbereich
der Anpassung und der Vorhersage, Korrelationskoeffizient nach Pearson r und p-
Wert.
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Abb. 3-25 Korrelation von Plasma-Prékallikrein (A) und der PKSIl-empf. Aktivitat
(B) mit dem MDRD-GFR-Verlauf

Abkirzungen: MDRD-GFR, glomeruléare Filtrationsrate nach der MDRD-Formel; empf.,
empfindliche. Angaben: Konfidenzbereich der Anpassung und der Vorhersage,
Korrelationskoeffizient nach Pearson r und p-Wert.

3.6.3 Urokinase-Typ Plasminogen Aktivator im Urin

Die bei n = 44 CKD-Patienten mittel ELISA gemessene Urokinase-Typ Plasmi-
nogen-Aktivator Konzentration korrelierte mit der Antiplasmin-empfindlichen
Aktivitat (Abb. 3-26).
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Abb. 3-26 Korrelation von Urokinase-Typ Plasminogen-Aktivator mit AP-
empfindlicher Aktivitat im Urin

Abklrzungen: AP, Antiplasmin.
Angaben: Konfidenzbereich der Anpassung und der Vorhersage, Korrelationskoeffi-
zient nach Pearson r und p-Wert.

3.6.4 Korrelationen der Urinproteine untereinander

Tab. 3-32 zeigt die Korrelationen der Urinproteine bei CKD-Patienten unterei-
nander. Plasmin(ogen) und Plasma-Prékallikrein im Spontanurin korrelierten
stark mit der glomerularen Proteinurie (Albumin und IgG, r = 0,64 bis 0,84) und
in geringerem Mafl3e mit al-Mikroglobulin als Marker der tubuléaren Proteinurie (r
= 0,56 bis 0,61).

Tab. 3-32 Korrelationen der Urinproteine untereinander

. : Gesamt- . .
Urin-Protein EiweiR Albumin IgG al-MG Plamin(ogen)
P-Prakallikrein 0,75 0,71 0,64 0,56 0,80
Plasmin(ogen) 0,87 0,84 0,74 0,61
al-MG 0,59 0,50 0,60
IgG 0,74 0,77
Albumin 0,92

Abkirzungen: 1gG, Immunglobulin G; al-MG, al-Mikroglobulin; P, Plasma.
Angaben: Korrelationskoeffizient nach Pearson r. Einheiten: log mg/gKrea fir Gesamt-
Eiweil3, Albumin, 1gG, al-MG; log pg/gKrea fur Plasmin(ogen) und P-Prakallikrein
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3.6.5 Multivariate Modelle der Uberwasserung mit verschiedenen
Urinproteinen

In den multivariaten Modellen der ZielgroRen OH (Tab. 3-33) und GFR-Verlauf

konnten die mittels ELISA gemessenen Konzentrationen von Plasmin(ogen)

und Prakallikrein das Gesamt-Eiweil3 im Urin als signifikante Einflussvariable

des Modells ersetzen. Wurden verschiedene Urinproteine in ein gemeinsames

Modell gesetzt, so konnte sich keines der Urinproteine als signifikant durchset-

zen.
Tab. 3-33 Modelle ,kleinste Quadrate“ fir OH mit Gesamt-Proteinurie,

Plasminogenurie oder Plasma-Kallikreinurie als unabhéngige Variablen, teilweise
veroffentlicht in [81]

Modell 1 Modell 2 Modell 3 Modell 4

Kovariable r2=0,48 rz2=0,48 r2=0,46 r2=0,48
p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001
Std. B+ SE Std. B+SE Std.B+SE Std.p+SE

(p-Wert) (p-Wert) (p-Wert) (p-Wert)

. 0+1,55 0+1,51 0+1,54 0+1,63
Y-Achsenabschnitt 5314y (00018)  (0,0311)  (0,0154)
gesamtEWe B M 0,96 40,13 _ _ 0,17 £ 0,26

P 109 (<0,0001) 0,1533)
mg/g Krea
Flstgda e _ 0,25 + 0,06 _ 0,11 0,11
b » 109 (0,0001) (0,3863)
Mg/g Krea
prakalikrein im ] _ 0,19+0,09 -0,02+0,14
P » 109 (0,0033) 0,8703)
Mg/g Krea
CERAOT PIASM& 0284014 0284014 0292014 028014
i /rgl » 109 (<0,0001)  (<0,0001)  (<0,0001)  (<0,0001)
Odeme = Pat. mit ~ 0,33+0,09 0,33+0,09 0,34+0,09 0,32 +0,09
Odemen (<0,0001)  (<0,0001)  (<0,0001)  (<0,0001)
BMI. log ka/m? -0,23+0,97 -0,23+0,98 -0,23+1,00 -0,23 1,00
» 109 Kg (0,0001) (<0,0001) (0,0003) (0,0001)
Plasma-Renin, -0,10+0,13 -0,08+0,13 -0,06+0,13 -0,08% 0,13
log ng Ang I/mi/h (0,0883) (0,1968) (0,2839) (0,1584)

Abkirzungen: OH, Uberwasserung; Std. B, Standardisierter / Skalierter Schéatzer; SE,
Standardfehler; GFR-korr. Plasma-NT-pro-BNP, auf die glomerulare Filtrationsrate
korrigiertes Plasma-NT-pro-BNP.
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Um den Einfluss der verschiedenen Urinproteine auf die Zielgroe OH statis-
tisch weiter zu untersuchen, wurde eine Ridge Regression durchgefuhrt (Tab.
3-34 und Abb. 3-27). Es zeigte sich auch in diesem generalisierten Regressi-
onsmodell die hohe Kolinearitat der Urin-Proteine mit der Uberwasserung an

nahezu parallel verlaufenden Kurven im Losungspfad (Abb. 3-27).

Tab. 3-34 Ridge Regression fur OH, 1/1,73m2 (r2 = 0,44; p < 0,0001)

Kovariable B+ SE p-Wert
Y-Achsenabschnitt 1,89 + 2,65 0,4767
Gesamt-Eiweil3 im Spontanurin, log mg/g Krea 0,22 +0,32 0,4943
Plasmin(ogen) im Spontanurin, log pug/g Krea 0,11 +0,14 0,4431
Prékallikrein im Spontanurin, log pg/g Krea 0,13+0,16 0,4020
GFR-korrigiertes Plasma NT-pro-BNP, log pg/ml 0,49+0,21 0,0192
Odeme = Patienten mit Odemen 0,63 + 0,30 0,0354
BMI, log kg/m? -1,96 + 1,79 0,2733
Plasma Renin Aktivitat, log ng Ang I/ml/h -0,14 £ 0,16 0,3877
Skala 1,10 £ 0,15 <0,0001

Abkirzungen: BMI, body mass index; B, Schatzer; SE, Standardfehler.
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Abb. 3-27 Losungspfad zur Ridge Regression fur OH, 1/1,73m?2

Abkirzungen: GFR-korr. P-NT-Pro-BNP, auf die glomerulare Filtrationsrate korrigiertes
Plasma NT-pro-BNP; BMI, body mass index.



3 Ergebnisse 71

3.7 Korrelationen des arteriellen Blutdrucks
CKD-Patienten mit vorbekannter arterieller Hypertonie hatten ein signifikant
hoheres ECW als Patienten ohne vorbekannte Hypertonie (vgl. Tab. 3-35).

Tab. 3-35 Volumenhaushalt bei Patienten mit und ohne bekannte arterielle
Hypertonie im Vergleich

Patienten mit bekann- Patienten ohne Wert im
BCM-Parameter ter Hypertonie bekannte Hypertonie P
~ _ t-Test
n =152 n=235
OH, 1/1,73m?2 0,44 £ 1,37 0,07+ 1,45 0,1787
TBW, 1/1,73m?2 34,0+ 3,6 325+4,.22 0,0693
ECW, I/1,732 16,1 £1,7 14,7+1,6 <0,0001
ICW, I/1,73m? 179+25 17,7+ 3,2 0,8790
ECW /ICW 0,91+0,11 0,85+0,12 0,0040

Abkirzungen: OH, Uberwasserung; TBW, Gesamtkorperwasser; ECW, extrazellulares
Wasser; ICW, intrazellulares Wasser.
Angaben: Mittelwert + Standardabweichung.

Der systolische Blutdruck korrelierte positiv mit OH (Abb. 3-28), TBW und ECW
und dem Verhaltnis ECW / ICW (Tab. 3-36). Der diastolische Blutdruck korre-
lierte dagegen negativ mit OH und dem Verhaltnis ECW / ICW (Tab. 3-36).

Tab. 3-36 Korrelationen des arteriellen Blutdrucks mit BCM-Parametern

SIS IoRgT r?rlnslflg IlzgR r?wlr?wﬁg Iong/rAI\rI:I,Hg
OH, 1/1,73m?2 0,23** -0,15* n.s.
TBW, 1/1,73m?2 0,18* 0,14# 0,19*
ECW, I/1,732 0,32%** n.s. 0,19*
ICW, I/1,73m?2 n.s. 0,20** 0,15*
ECW /ICW 0,22** -0,20** n.s.

Abklrzungen: RR syst., systolischer Blutdruck; RR diast., diastolischer Blutdruck; MAP
arterieller Mitteldruck; OH, Uberwasserung; TBW, Gesamtkorperwasser; ECW,
extrazellulares Wasser; ICW, intrazellulares Wasser.

Angaben: Korrelationskoeffizient nach Pearson r.

n.s. = nicht signifikant (p>0,1); # p < 0,1; * p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,0001.
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Abb. 3-28 Korrelation der OH mit dem systolischen Blutdruck

Abkirzungen: RR syst., systolischer Blutdruck; OH, Uberwésserung.
Angaben: Konfidenzbereich der Anpassung und der Vorhersage, Korrelationskoeffi-
zient nach Pearson und p-Wert.

Der systolische Blutdruck korrelierte aul3erdem positiv mit Alter, mannlichem
Geschlecht, Odemen, Anzahl verordneter Antihypertensiva, P-Kreatinin-
Konzentration, P-NT-pro-BNP, Natrium im Spontanurin und Proteinurie und
negativ mit der P-Renin-Aktivitdt. Bei den Korrelationen des diastolischen
Blutdrucks fielen eine negative Korrelation mit dem Alter, dem P-Kreatinin, der
P-Renin-Aktivitat und dem P-NT-pro-BNP und eine positive Korrelation mit dem

BMI auf (vgl. Tab. 3-37 bis Tab. 3-39).
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Tab. 3-37 Korrelationen des arteriellen Blutdrucks mit demographischen und

klinischen Parametern

Demographischer / klinischer RR syst., RR diast., MAP,
Parameter log mmHg log mmHg log mmHg
Alter, Jahre 0,28*** -0,34*** n.s.
Geschlecht mannlich 0,23** n.s. -0,11#
GrolRRe, log cm n.s. n.s. n.s.
Gewicht, log kg 0,11# 0,17* 0,17*
BMI, log kg/m?2 n.s. 0,13* 0,14*
Vorbekannte Hypertonie 0,43*** n.s. 0,29***
Diabetes mellitus n.s. -0,17* n.s.
Odemen 0,24** 0,11# n.s.
VCI exsp., log mm/m? n.s. n.s. n.s.
VCI And., log %VCI exsp n.s. n.s. n.s.
Schleifendiuretika 0,21** n.s. n.s.
K-sparende Diuretika n.s. n.s. n.s.
B-Blocker 0,24** n.s. 0,18**
RAAS-Inhibitoren n.s. n.s. n.s.
Ca-Antagonisten 0,26** n.s. 0,20**
Anzahl Antihypertensiva 0,30** n.s. n.s.

Abklrzungen: RR syst., systolischer Blutdruck; RR diast., diastolischer Blutdruck; MAP
arterieller Mitteldruck; BMI, quy mass index; VCI, Durchmesser der Vena cava
inferior; exsp., exspiratorisch; And., Anderung; RAAS, Renin-Angiotensin-Aldosteron-

System.

Angaben: Korrealtionskoeffizient aus ANOVA / nach Pearson.
n.s. = nicht signifikant (p>0,1); # p < 0,1; * p <0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,0001.
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Tab. 3-38 Korrelationen des arteriellen Blutdrucks mit Laborparametern im Blut

Laborparameter im Serum / Plasma IRR Syst., RRCIEH MAP,
og mmHg | log mmHg | log mmHg

P-Kreatinin, log mg/dl 0,20** -0,15* n.s.
MDRD-GFR, log ml/min/1,73m2 -0,18* 0,19* n.s.
S-Aldosteron, log pg/mi n.s. n.s. n.s.
P-Renin, log ng Ang I/ml/h -0,30*** -0,24** -0,32%**
log Aldosteron/Renin-Quot. 0,22** 0,27** 0,29**
P-NT-pro-BNP, log pg/ml 0,19* -0,30*** n.s.
GFR-korr. P-NT-pro-BNP, log pg/ml 0,16* -0,23** n.s.
P-Na®, log mmol/l n.s. n.s. n.s.
P-K*, log mmol/ 0,24** n.s. n.s.
P-Albumin, log g/dl n.s. n.s. n.s.

Abkirzungen: RR syst., systolischer Blutdruck; RR diast., diastolischer Blutdruck; MAP
arterieller Mitteldruck; MDRD-GFR, glomeruléare Filtrationsrate nach der MDRD-Formel,
S, Serum; P, Plasma; GFR-korr. P-NT-pro-BNP, auf die GFR korrigiertes Plasma NT-
pro-BNP.

Angaben: Pearson Korrelationskoeffizient r.

n.s. = nicht signifikant (p>0,1); # p < 0,1; * p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,0001.

Tab. 3-39 Korrelationen des arteriellen Blutdrucks mit Laborparametern im Urin

: . RR syst., RR diast., MAP,

Laborparameter im Urin
log mmHg | log mmHg | log mmHg

Na*, log mmol/g Krea (Spontanurin) 0,31*** 0,13# 0,25**
K", log mmol/g Krea (Spontanurin) 0,15* n.s. 0,16*
log Na*/K*-Quot. (Spontanurin) 0,25** n.s. 0,17*
Kreatinin, log mg/dl (Spontanurin) n.s. n.s. n.s.
Gesamt-Elv_velB, log mg/gKrea 0.28%* ns. 0.23%
(Spontanurin)
Gesar_nt—Elwel& log mg/24h (Sam- 0.21# ns. 0.22%
melurin)

Abkirzungen: RR syst., systolischer Blutdruck; RR diast., diastolischer Blutdruck; MAP

arterieller Mitteldruck.

Angaben: Pearson Korrelationskoeffizient r.

n.s. = nicht signifikant (p>0,1); # p <0,1; * p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,0001.
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4 Diskussion

4.1 Volumenstatus bei CKD-Patienten

Die vorgestellten Ergebnisse der BCM-Messung bestatigen, dass Verschiebun-
gen im Volumenhaushalt bei CKD-Patienten ein haufiges Problem darstellen.
Eine Uberwéasserung definiert als OH nach BCM > 1 1/1,73m2 kam bei 27 %
aller untersuchten CKD-Patienten vor. Der Anteil an Patienten mit Uberwasse-
rung wie auch das Extrazellularwasser und das Verhaltnis ECW/ICW stiegen
mit zunehmendem GFR- und Albuminurie-Stadium an. Patienten mit mannli-
chem Geschlecht, Odemen, Einnahme von Schleifendiuretika oder Calcium-
Antagonisten hatten eine hohere Uberwasserung im Vergleich zu Patienten
ohne diese Merkmale. Die OH korrelierte positiv mit dem Alter, dem systoli-
schen Blutdruck, dem exspiratorischen VCI-Durchmesser, dem P-Kreatinin,
dem P-NT-pro-BNP und der Proteinurie. Dagegen korrelierten der BMI, die
MDRD-GFR, das S-Aldosteron, die P-Renin-Aktivitdt und das P-Albumin

negativ mit der OH.

Der Vergleich mit anderen Studien zur Messung des Volumenstatus bei CKD-
Patienten mittels Bioimpedanzspektroskopie zeigt einige Ubereinstimmungen.
HUNG ET AL. untersuchten n = 228 nicht-dialysepflichtige CKD-Patienten der
Stadien G3-5 und stellten bei 52 % ihrer Kohorte eine Uberwasserung definiert
als > 7 %ECW (entsprechend > 1,1 |) fest [82]. In der Studie von YILMAZ ET AL.
wurden n = 130 nicht-dialysepflichtige CKD-Patienten der Stadien G3-5
untersucht und eine OH definiert als > 15 %ECW fand sich bei 39 % der
Patienten im Stadium G3-4 und bei 60 % im Stadium G5 [83]. CARAVACA ET AL.
fanden dagegen nur bei 11 % ihrer Kohorte aus n = 175 nicht-dialysepflichtigen
CKD-Patienten mit GFR < 40 ml/min/1,73m? eine Uberwasserung definiert als >
5 %TBW [84].

Die OH korrelierte in der Kohorte von HUNG ET AL. ebenfalls positiv mit NT-pro-
BNP, systolischem Blutdruck und Proteinurie und negativ mit errechneter GFR
und S-Albumin [82]. YILMAZ ET AL. berichteten Ubereinstimmend von positiver

Korrelation der OH mit systolischem Blutdruck, exspiratorisch gemessenem und
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auf die KOF normiertem VCI-Durchmesser, NT-pro-BNP, Kreatinin und Protei-
nurie und negativer Korrelation mit S-Albumin und GFR [83]. Patienten mit
Odemen, schlecht kontrollierter arterieller Hypertonie oder mannlichem Ge-
schlecht waren auch in der Studie von CARAVACA ET AL. signifikant mehr
Uberwéssert als Patienten ohne diese Merkmale; BMI und S-Albumin zeigten
auch in dieser Studie eine negative Korrelation mit der OH [84].

CARAVACA ET AL. berichteten auf3erdem eine nicht mit unseren Ergebnissen
Ubereinstimmende Assoziation von niedrigerem Na'/K'-Quotient im Urin mit
hoherer OH [84], was zu einer vermehrten Rickresorption von Natrium uber
den ENaC im Austausch gegen Kalium passt. Sie schlugen deshalb gemal3 der
Underfill-Hypothese vor, dass ein Hyperaldosteronismus eine Rolle bei der
Entwicklung der Volumeniberladung bei CKD-Patienten spielen kdnnte [84].
Die Aldosteron-Konzentration im Serum korrelierte jedoch ebenso wie die P-
Renin-Aktivitat negativ mit der Uberwéasserung. Dies spricht dafiir, dass das
RAAS in der untersuchten Kohorte supprimiert ist und es nicht durch eine
neurohumerale Aktivierung mit erhdhter Ausschittung von Aldosteron zur
Uberwasserung kommt. Die Underfill-Hypothese besagt, dass es durch eine
Hypalbuminamie mit vermindertem onkotischem Druck zur Odementstehung
kommt [76]. Die P-Albumin-Konzentration korrelierte negativ mit OH, diese
Korrelation war jedoch mit r = -0,19 gering und kann auch durch einen Verdin-
nungseffekt erklart werden. So war OH in anderen Studien auch mit einem
erniedrigten Hamoglobinspiegel im Blut assoziiert [84,82], was die Autoren
ebenfalls einem Verdunnungseffekt durch die Uberwasserung zuschrieben.
Patienten mit und ohne Odeme unterschieden sich nicht signifikant in ihrer P-
Albumin-Konzentration. Der exspiratorische Durchmesser der VCI korrelierte
positiv mit der Uberwasserung. Dies spricht gegen einen intravasalen FIlissig-
keitsmangel durch verminderten onkotischen Druck gem&R der Underfill-
Theorie. Die hier berichteten Ergebnisse stitzen die Overflow-Theorie der
primaren Salzretention zur Entstehung der Odeme und der Uberwéasserung,
denn hier sind als Konsequenz Renin und Aldosteron supprimiert und BNP
erhéht [81].



4 Diskussion 77

Patienten mit Odemen hatten ein hoheres P-Natrium und hoheres U-Kalium,
diese Konstellation wiirde zu einer primaren Salzretention Uber den ENaC
passen. Allerdings hatten Patienten mit Odemen auch ein hoheres U-Natrium
und einen erhdhten Na'/K*-Quotienten im Urin. OH korrelierte nicht mit den
Elektrolyten im Urin und Patienten mit und ohne Uberwéasserung nach BCM
unterschieden sich nicht signifikant in den Elektrolytkonzentrationen im Urin.
Die Elektrolytkonstellationen in Plasma und Urin sind damit nicht konsistent
interpretierbar und eher durch unterschiedliche Salzaufnahme mit der Ernah-
rung erklarbar. Untersuchungen zur Natrium-Homdostase haben gezeigt, dass
auch bei kontrolliert konstanter oraler Natriumaufnahme die Natrium-
Ausscheidung im Urin inkonstant und taglich schwankend ist, dass sie langeren
infradianen Rhythmen unterliegt und nicht direkt parallel von Anderungen im

Kdrperwasserhaushalt begleitet wird [85,86].

Patienten mit Schleifendiuretika hatten eine um +0,7 1/1,73m2 hohere Uberwas-
serung als Patienten ohne diese Medikation. Auch in der Studie von HUNG ET
AL. war der Gebrauch von Diuretika mit einer héheren Uberwasserung assozi-
lert [82]. Dies beruht wahrscheinlich darauf, dass Patienten mit hoherer
Uberwasserung zum Teil auch klinisch auffallen und ihnen Diuretika verschrie-
ben werden. Die Uberwasserung bei unbehandelten CKD-Patienten wéare also
eher noch héher zu erwarten als im untersuchten Kollektiv. Die Assoziation von
Ca-Antagonisten mit erhéhter OH ist am ehesten durch eine Volumenretention
als bekannte unerwinschte Arzneimittelwirkung der Ca-Antagonisten zu
erklaren [74].

4.2 BCM-Messung im Vergleich zur klinischen Einschéatzung
des Volumenstatus

Als Goldstandard zur Messung von Kérperwasservolumina gelten Dilutionsme-
thoden (vgl. Kap 1.1). Eine Untersuchung des Koérperwasserhaushalts anhand
dieser Methoden ist aber aufwéndig und invasiv und damit routinemafig nicht
verwendbar. Deshalb wird versucht, den Volumenstatus eines Patienten mit

klinischen Methoden einzuschatzen.
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Der BCM wurde an Dilutionsmessungen geeicht [59] und auch die Formeln zur
Berechnung des TBW nach WATSON ET AL. und des ECW nach BIRD ET AL.
wurden anhand eines Vergleichs mit Ergebnissen von Dilutionsmessungen bei
einer gesunden Probandengruppe entwickelt [66,67]. Die Korrelationsfaktoren
der berechneten Werte fur TBW und ECW mit den entsprechenden BCM-
Werten waren zwar hoch, aber es bestand eine deutliche Differenz. Die Formel
nach WATSON ET AL. schatzte TBW im Median um 2,1 | héher ein als der BCM.
Die Formel nach BIRD ET AL. schatzte das ECW im Median um 2,4 | niedriger ein
als der BCM. Diese Differenzen korrelierten jeweils mit der Uberwéasserung, die
bei den Formeln nach WATSON ET AL. bzw. BIRD ET AL. nicht berticksichtigt wird.
Bei chronisch niereninsuffizienten Patienten sind Verschiebungen im Volumen-
haushalt zu erwarten und es sollen nicht nur TBW und ECW ermittelt werden,
sondern es soll zusatzlich auch die Uberwasserung eingeschatzt werden. Hier
ist eine einfache Berechnung also nicht ausreichend und BCM liefert exaktere
Werte.

In der klinischen Untersuchung wurden bei 35 % der CKD-Patienten Odeme
festgestellt. Der Odemstatus korrelierte positiv mit dem Uberwasserungsstadi-
um, jedoch fanden sich auch Diskrepanzen zwischen der OH nach BCM und
dem klinischen Befund der Odeme. Bei 13 % der Patienten ohne Odeme,
entsprechend 9 % aller untersuchten CKD-Patienten, fand sich in der BCM-
Messung eine Uberwasserung > 1 1/1,73m2. Auch HUNG ET AL. fanden bei 20 %
ihrer untersuchten CKD-Patienten der Stadien G3-5 eine Uberwéasserung nach
BCM in Abwesenheit von Odemen [82]. Eine sehr starke Uberwasserung ist bei
diesen Patienten jedoch nicht zu befiirchten, denn eine hohe Uberwésserung
von > 3 1/1,73m2 wurde zu 100 % auch klinisch anhand von Odemen erkannt.
Im Bereich einer Uberwasserung nach BCM von 1 bis 2 I/1,73m2 bzw. 2 bis 3
1/1,73m2 wurden allerdings nur bei 64 % bzw. 63 % klinisch Odeme festgestellt,
die Ubrigen Patienten in diesem Stadium der Uberwésserung wurden in der
einfachen klinischen Untersuchung nicht erkannt. Zur Diagnostik im Bereich
einer solchen okkulten Uberwasserung zeigen sich dementsprechend Vorteile

des BCM gegenuiber der reinen klinischen Untersuchung auf Odeme.
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Odeme der unteren Extremitat kénnen auch durch lokale Faktoren wie Stérun-
gen des Lymphabflusses und des vendsen Abflusses entstehen [74], ohne dass
insgesamt ein Wasser- und Natriumiberschuss im Kérper besteht. Die Ein-
schatzung der Odeme ist auRerdem untersucherabhéngig. Bei 17 % aller
untersuchten CKD-Patienten, entsprechend 47 % der Patienten mit Odemen,
wurde wegen beobachteter pratibialer Odeme eine Uberwasserung angenom-
men, die durch die BCM-Messung nicht bestatigt wurde, d. h. fast die Halfte
aller aufgrund von Odemen als Uberwassert eingestuften Patienten war laut
BCM nicht Uberwéssert. Auch unter den Patienten mit sehr deutlich bis stark
ausgepragten Odemen (n = 28) fanden sich n = 14 (50 %) ohne Uberwasse-
rung nach BCM (OH < 1 1/1,73m?2).

Odeme sind h&ufig Ausdruck einer Uberwasserung und die Beobachtung der
Odeme kann klinisch genutzt werden, denn sie eignet sich in Kombination mit
einer taglichen Gewichtskontrolle zur Verlaufsbeurteilung, wenn der Patient
dem Untersuchenden bekannt ist, wie bspw. im stationaren Umfeld. Hier sind
auch Nebendiagnosen des Patienten bekannt und mdégliche andere Ursachen
der Odeme konnen beriicksichtigt werden. Bei der Untersuchung des
Odemstatus handelt es sich um eine semiquantitative Einschatzung. Der BCM
ermoglicht dagegen die genaue Quantifizierung einer Uberwasserung.

In der Sonographie zeigte sich mit zunehmender Uberwasserung nach BCM
eine Zunahme des exspiratorischen VCI-Durchmessers. Der Korrelationsfaktor
war mit r = 0,19 jedoch gering. Patienten mit und ohne Uberwasserung definiert
als OH > 1 1I/1,73m2 unterschieden sich mit einer Differenz von 1 mm/1,73m?2
nicht signifikant im exspiratorischen VCI-Durchmesser. Die ROC-Analyse ergab
eine geringe Sensitivitat von 53 % fir die Bestimmung der Uberwasserung
durch Messung des exspiratorischen VCI-Durchmessers. Je hoher das Ge-
samtkorperwasser, desto geringer war die Atemmodulierbarkeit des VCI-
Durchmessers, jedoch war auch hier der Korrelationsfaktor gering. Aus den
Ergebnissen der VCI-Sonographie lasst sich also eine Tendenz abschatzen,
aber keine allgemeingliltige Vorhersage fur die genaue Uberwasserung, wie sie

mit dem BCM gemessen wird, treffen.
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Die sonographische Messung des VCI-Durchmessers ist zur Einschatzung des
intravasalen Volumens geeignet und wird durch intravasale Flussigkeitszufuhr
[87] und durch die Rechtsherzfunktion [88] beeinflusst. Sie ist aul3erdem
untersucher- und patientenabhéangig [89]. Die BCM-Messung liefert mit TBW,
ECW, ICW und OH gegeniuber der VCI-Sonographie mehr Variablen zur
vollstandigen Einschatzung des Wasserhaushalts. Die OH ist zwar zum grof3ten
Teil extrazellular zu finden, jedoch weniger intravasal, sondern vielmehr
interstitiell. Dies spiegelt sich in der deutlichen Korrelation zum Odemstatus
wider und bedingt die schwache Korrelation des exspiratorischen VCI-
Durchmessers mit der OH. Die sonographische Untersuchung des VCI-
Durchmessers erganzt die BCM-Messung um die Information des intravasalen
Volumenstatus und kann eine mdgliche Hypervolamie, also ein vermehrtes

Blutvolumen, aufzeigen.

P-NT-pro-BNP ist ein klassischer biochemischer Marker einer Herzinsuffizienz,
jedoch wurde zuletzt auch seine Bedeutung bei der Einschatzung einer Uber-
wasserung untersucht. Bei Hamodialysepatienten wurde in mehreren Studien
eine Korrelation des P-NT-pro-BNP mit einer Volumenuberladung vor Dialyse-
beginn, gemessen mittels Bioimpedanzspektroskopie, gefunden [90,91]. Im
Plasma von CKD-Patienten zeigte NT-pro-BNP mit r = 0,55 eine hohe Korrelati-
on zur Uberwasserung nach BCM und war auch im multivariaten Modell der OH
eine unabhangige Einflussvariable. YILMAZ ET AL. fanden ebenfalls eine positive
Korrelation des P-NT-pro-BNP mit der Uberwasserung gemessen mittels BCM
bei CKD-Patienten [83]. PRNJAVORAC ET AL. beschrieben bei CKD-Patienten
eine Korrelation des P-NT-pro-BNP mit Zeichen der Uberwasserung in der

Rontgen-Thorax Aufnahme [73].

P-NT-pro-BNP wird renal eliminiert [71], die Konzentration ist dementsprechend
erhoht bei eingeschrankter GFR (r = -0,59). JAFRI ET AL. konnten zeigen, dass P-
NT-pro-BNP unter Verwendung entsprechend angepasster Cut-off-Werte auch
bei CKD zur Einschatzung einer Herzinsuffizienz verwendet werden kann [80].
Auch zur Bestimmung einer Uberwésserung bei Patienten der verschiedenen
CKD-Stadien, hier definiert als OH nach BCM > 1 I/1,73m?2, wurden nun ent-

sprechend Cut-off-Werte flur P-NT-pro-BNP bestimmt. Mit einer Sensitivitat von
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88 % im Stadium G3a und G3b bei einer Spezifitdt von 67 % bzw. 58 % kdnnen
diese Cut-off-Werte durchaus bei der Einschatzung einer Uberwasserung bei
CKD-Patienten anhand der P-NT-pro-BNP-Konzentration nutzlich sein und
sinnvoll verwendet werden. Die nach LUCHNER ET AL. [72] auf die GFR Kkorrigier-
te P-NT-pro-BNP-Konzentration zeigte noch eine residuelle Korrelation zur GFR
(r = -0,25) bei einer gleichbleibend hohen Korrelation zur OH (r = 0,50). Patien-
ten mit und ohne Uberwasserung nach BCM unterschieden sich innerhalb der
GFR-Stadien der CKD signifikant in ihrer P-NT-pro-BNP-Konzentration bzw. in
der auf die GFR Kkorrigierten P-NT-pro-BNP-Konzentration. P-NT-pro-BNP
eignet sich also unter Beriicksichtigung der GFR zur Einschatzung der Uber-

wasserung.

4.3 Kardiovaskulare Belastung durch Uberwéasserung

Die Uberwasserung im Rahmen der CKD ist hauptsachlich im extrazellularen
Kompartiment lokalisiert. Das ECW zeigte deshalb im Gegensatz zum ICW ein
ahnliches Korrelationsverhalten zum arteriellen Blutdruck wie die OH. Der
systolische Blutdruck korrelierte neben der Uberwasserung mit weiteren
Risikofaktoren fir arterielle Hypertonie, namlich mit zunehmendem Alter,
mannlichem Geschlecht und erhdhter P-Kreatinin-Konzentration als Marker
einer eingeschrankten GFR. Die chronische Nierenerkrankung ist neben der
arteriellen Hypertonie ein wichtiger Faktor zur Einschatzung des kardiovaskula-

ren Risikos [6].

Bereits im Stadium der chronischen, nicht-dialysepflichtigen Nierenerkrankung
war bei einigen Patienten eine z. T. klinisch nicht erkennbare latente Uberwas-
serung vorhanden. Diese konnte Uber die Zeit bereits zu erhéhtem arteriellem
Blutdruck und Herz-Kreislaufbelastung fihren und damit die kardiovaskulare
Prognose der Patienten verschlechtern. Die Uberwasserung bei CKD-Patienten
ist mit verminderter arterieller Elastizitdt und erhéhtem Risiko fir kardiovaskula-
re Folgeerkrankungen assoziiert [82,92]. Die linksventrikulare Hypertrophie als
bekannter Risikofaktor fur kardiale Mortalitat korreliert bei chronisch niereninsuf-

fizienten, nicht dialysepflichtigen Patienten mit der Hypertonie und nimmt mit
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Verschlechterung der Nierenfunktion zu [93]. Auch in frihen CKD-Stadien fand
sich bereits eine Korrelation von erhohtem Extrazellularvolumen mit
sonographisch gezeigtem kardialem und vaskularem Remodelling und kardialer
Hypertrophie [94]. Der diastolische Blutdruck korrelierte negativ mit Alter,
MDRD-GFR, NT-pro-BNP und Uberwasserung, passend zu einer verminderten
Elastizitat und Windkesselfunktion der grol3en Gefalde.

In der untersuchten Kohorte waren die Uberwasserung und der systolische
Blutdruck mit erhéhter Konzentration von NT-pro-BNP im Plasma als typischem
Biomarker einer systolischen Herzinsuffizienz assoziiert. Trotz renaler Elimina-
tion [95] kann P-NT-pro-BNP unter Verwendung entsprechend an die GFR
angepasster Cut-off-Werte bei CKD-Patienten zur Einschatzung einer Herzin-
suffizienz verwendet werden [80]. Auch das auf die GFR-korrigierte P-NT-pro-
BNP korrelierte mit dem systolischen Blutdruck. Bei Hamodialysepatienten
korrelierte erhdhtes P-NT-pro-BNP positiv mit systolischer Dysfunktion und der
Mortalitat und negativ mit der Restdiurese [96]. Auch bei nicht-dialysepflichtigen
CKD-Patienten haben verschiedene Studien einen Zusammenhang von
erhohtem P-NT-pro-BNP oder BNP mit linksventrikularer Hypertrophie, Arterio-
sklerose, kardiovaskularen Ereignissen sowie kardiovaskularer Mortalitat
gezeigt [97-99]. Ein Monitoring der NT-pro-BNP-Konzentration konnte sich als
hilfreich zum Management der kombinierten chronischen Herz- und Nierener-

krankung erweisen [100].

4.4 Bedeutung der Proteinurie und der Serinproteasen im Urin
fur die Entstehung der Uberwasserung bei CKD

Bei der Analyse der Korrelationen und Determinanten der Uberwasserung
zeigte sich die Proteinurie als besonders dominant. Die Proteinurie korrelierte
univariat mit r = 0,45 deutlich positiv mit der OH. Diese Korrelation der Proteinu-
rie zur Uberwasserung bei CKD zeigte sich schon bei einmaliger Bestimmung
des Proteingehalts in einer Spontanurinprobe. Von den laborchemischen
Parametern, die im Urin bestimmt wurden, korrelierte einzig die Proteinurie
signifikant mit der OH. Die S-Kreatinin-Konzentration bzw. die MDRD-GFR
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korrelierten zwar univariat ebenfalls signifikant mit der OH, die Proteinurie war
jedoch eine starkere Determinante der OH als die MDRD-GFR. So zeigte sich
in der ANCOVA, die korrigiert war fur die multivariat signifikanten unabhangigen
Einflussvariablen der OH, ein signifikanter Unterschied in der OH nach dem
Albuminurie-Stadium, aber nicht nach dem GFR-Stadium. Die Proteinurie setzte
sich im multivariaten Modell der Uberwasserung gegeniiber den ubrigen
untersuchten renalen laborchemischen Parametern U-Natrium, U-Kalium, S-
Kreatinin-Konzentration bzw. MDRD-GFR, P-Renin-Aktivitdt und S-Aldosteron-
Konzentration durch und zeigte sich als unabhangige Determinante der OH.
Ubereinstimmend zeigte sich auch in anderen Studien die Proteinurie als

wichtige Determinante der Uberwéasserung [82,83].

Die Korrelation von Proteinurie und Uberwasserung ist kontinuierlich von
Gesunden uber CKD-Patienten zu Patienten mit nephrotischem Syndrom und
auch fur geringgradige Proteinurie gultig [81]. Klinisch zeigte sich dieser
Zusammenhang in zunehmenden Odemen und erhéhtem arteriellem Blutdruck
mit der Notwendigkeit des vermehrten Einsatzes von Diuretika bzw. Schleifen-
diuretika und einer hoheren Anzahl an verordneten Antihypertensiva [81].
Kompensatorisch war das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System gehemmt und
es kam zur erhOhten Sekretion von BNP. Diese Konstellation spricht fur die
Entstehung der Uberwasserung und Odeme als Folge einer primaren Salzre-
tention gemall der Overflow-Hypothese. In Zusammenschau aktueller
Erkenntnisse wird deutlich, dass komplexe proteolytische Aktivitat von Serinpro-
teasen im Urin eine Rolle in der Regulation der Offenwahrscheinlichkeit des
ENaC unter physiologischen und pathophysiologischen Bedingungen spielt
[28]. Die Ergebnisse der hier vorgestellten Studie stiitzen diese Theorie der
Uberwasserung als Folge von vermehrter Natrium- und Wasserriickresorption

nach Aktivierung des ENaC durch aberrant filtrierte Serinproteasen im Urin.

Bisher wurde die Bedeutung der ENaC-Aktivierung durch die Serinprotease
Plasmin flr massiv proteinurische Patientengruppen und Versuchstiere gezeigt
und diskutiert. Die vorgestellten Ergebnisse sprechen dafiir, dass dieser
Mechanismus auch bei chronisch niereninsuffizienten Patienten mit geringerer

Proteinurie im nicht-nephrotischen Bereich eine Rolle spielt und zu Uberwésse-
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rung und der Progression der CKD fuhrt, vgl. Abb. 4-1. Auf3erdem wurde mit
Plasma-Kallikrein nun eine weitere Serinprotease identifiziert, die aberrant in
den Urin filtriert wird. Fur Kallikrein wurde inzwischen dieselbe Schnittstelle wie
fur Prostasin, K181-V182, in der y-Untereinheit des ENaC identifiziert [101], vgl.
Abb. 4-1.
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Abb. 4-1 Proteolytische Aktivierung des ENaC durch Plasmin und Plasma-
Kallikrein im Urin von CKD-Patienten

Die proteolytische Spaltung in der y-Untereinheit des Epithelialen Natrium-Kanals
(ENaC) fuhrt zur Abspaltung einer inhibitorischen Peptidsequenz und damit zur
Aktivierung des ENaC [19,20]. Plasminogen als inaktive Vorstufe wird im Urin durch
Urokinase-Typ Plasminogen-Aktivator (u-PA) oder Plasma-Kallikrein zu Plasmin
aktiviert [45], welches in niedriger Konzentration tber die Aktivierung von Prostasin [50]
an K181-v182 [101] und in hoherer Konzentration an K189-A190 [40] direkt die y-
Untereinheit des ENaC schneidet. Plasma-Kallikrein katalysiert neben der Aktivierung
von Plasminogen zu Plasmin [47] die Spaltung in der y-Untereinheit des ENaC an
K181-V182 [101]. Plasmin wird durch Antiplasmin als spezifischer Inhibitor (I) gehemmt
[45], Plasma-Kallikrein-Selektiver Inhibitor (PKSI) hemmt spezifisch Plasma-Kallikrein
[57]. Aminosauren K = Lysin, A = Alanin, V = Valin.

Schon bei Gesunden waren geringere Mengen Plasmin(ogen) und Prakallikrein
nachweisbar. Ubereinstimmend damit haben auch NAVARETTE ET AL. Plasmino-

gen und Prakallikrein bei gesunden Probanden im Urin nachgewiesen, dartber
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hinaus haben sie sogar aktives Plasmin und Plasma-Kallikrein gefunden [44]. In
der hier untersuchten Kohorte konnte anhand von Messungen mit
chromogenen Substraten kein aktives Plasmin oder Plasma-Kallikrein im Urin
gesunder Probanden gefunden werden. Plasmin bzw. Plasminogen und
Plasma-Kallikrein bzw. Prékallikrein sind grofimolekulare Proteine und werden
wie auch Albumin vom intakten Glomerulus zurtickgehalten und nicht filtriert.
Durch glomerulare Erkrankungen werden Plasminogen und Préakallikrein
vermehrt filtriert und sie finden sich dann zunehmend auch in aktiver Form im
Urin, sodass die Serinproteasenaktivitat pathophysiologisch relevant wird [81].
Plasmin in der bei den CKD-Patienten im Urin gefundenen Konzentration war
ausreichend, um in vitro im Oozyten-ENaC-Expressionsmodell den ENaC zu

aktivieren [81].

Die Urinkonzentrationen von Plasmin(ogen) und Prékallikrein korrelierten bei
CKD-Patienten mit der Gesamt-Proteinurie bzw. der Albuminurie und stiegen
von geringen Konzentrationen bei Gesunden Uber CKD-Patienten mit zuneh-
mendem Albuminurie-Stadium bis auf héchste gemessene Werte bei Patienten
mit nephrotischer Nierenerkrankung. Mittels ELISA im Urin gemessenes
Plasmin(ogen) bzw. Plasma-Prékallikrein korrelierte stark mit der OH und dem
ECW. Im multivariaten Modell konnte Plasmin(ogen) bzw. Plasma-Prakallikrein
anstatt der Proteinurie als unabhangige Determinante der OH eingesetzt
werden. Bei Einsetzen mehrerer Urin-Proteine in das multivariate Modell
zeigten diese jeweils keinen signifikanten Einfluss mehr. Dies war am ehesten
statistisch bedingt durch die hohe Kolinearitat der verschiedenen Urinproteine
mit der Uberwasserung und lieR sich auch durch generalisierte Regressionsver-

fahren wie die Ridge-Regression statistisch nicht auflosen [81].

Auch die mittels chromogener Substrate gemessene Plasminaktivitat bzw.
Plasma-Kallikreinaktivitat stieg mit zunehmendem Albuminurie-Stadium und
korrelierte ebenfalls signifikant mit der OH. Die Aktivierung von Plasminogen zu
Plasmin kann durch Urokinase-Typ Plasminogen-Aktivator im Urin erfolgen,
welcher unter proteinurischen Bedingungen ebenfalls aberrant filtriert wird und
vermehrt im Urin vorkommt [46,102], vgl. Abb. 4-1. Bei der untersuchten

Kohorte konnte ebenfalls Urokinase im Urin nachgewiesen werden und korre-
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lierte trotz geringer Anzahl auf u-PA untersuchter Proben mit der
Plasminaktivitat. Plasminogen ist zusatzlich ein Substrat von Kallikrein und
kann von diesem aktiviert werden [47]. Unklar bleibt, wie Plasma-Kallikrein im
Tubuluslumen aktiviert wird. Es war jedoch sowohl Plasma-Prakallikrein mittels
eines spezifischen ELISAs als auch aktives Plasma-Kallikrein mittels
chromogener Substrate und eines spezifischen Hemmstoffs nachweisbar.

Serinproteasen im Plasma arbeiten in Kaskaden, beispielsweise im Blutgerin-
nungssystem. Auch aberrant filtrierte Serinproteasen im Urin zeigen viele
Interaktionen und gegenseitige proteolytische Aktivierung. Fur verschiedene
Serinproteasen wurde die Fahigkeit zur Spaltung und Aktivierung des ENaC
gezeigt [28]. Mdoglicherweise sind jedoch noch gar nicht alle proteolytischen
Faktoren gefunden, die in aktiver Form im Urin vorkommen und eine Rolle bei
der Aktivierung des ENaC spielen kdnnten. Die Situation wird sogar noch
komplexer, da auch inhibitorische Faktoren wie Antiplasmin und Uristatin in den
Urin filtriert werden und hier die ENaC-Aktivierung durch Serinproteasen
hemmen [103,104].

Aldosteron ist ein lang bekannter Initiator der ENaC-vermittelten Natrium-
Ruckresorption [12]. Aldosteron bewirkt den verstarkten Einbau des Kanals in
die Plasmamembran distaler Tubuluszellen und fordert auf3erdem seine
Aktivierung [25,13]. Bei den hier untersuchten CKD-Patienten war Aldosteron
jedoch supprimiert, sodass hier der Einfluss der aberrant filtrierten Serinprotea-

sen auf den ENaC zunimmt [81].

4.5 Bedeutung der Uberwasserung und der Proteinurie fur die
Progression der Nierenerkrankung

Proteinurie bzw. Albuminurie, Diabetes mellitus, mannliches Geschlecht und
hoherer Ausgangswert des Serum-Kreatinins korrelierten in der untersuchten
Kohorte von CKD-Patienten mit dem retrospektiv ermittelten GFR-Verlauf und
konnten Ubereinstimmend mit der Leitlinie der KDIGO-CKD-Arbeitsgruppe [3]

als Risikofaktoren fiir eine Progression der CKD identifiziert werden. Proteinurie
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und Diabetes mellitus waren in der multivariaten Analyse unabhangige Deter-
minanten des abnehmenden GFR-Verlaufs.

Auch die mittels BCM bestimmte Uberwasserung korrelierte in der hier unter-
suchten Kohorte und in weiteren Studien [105,106] mit einem GFR-Verlust. TsAl
ET AL. konnten zeigen, dass die Uberwasserung im Stadium G4-5 sogar einen
hoheren pradiktiven Wert fur ein erhdhtes Risiko der GFR-Progression hat als
Diabetes mellitus [107]. Die Korrelation der OH mit dem GFR-Verlust kann
Ausdruck einer direkten Schadigung der Nierenfunktion durch volumenbeding-
ten Hochdruck im Gefallsystem sein. Hierfir spricht auch die negative
Korrelation des P-NT-pro-BNP als Marker einer Volumenuberladung mit dem
GFR-Verlauf. Ubereinstimmend berichteten YASUDA ET AL. bei Patienten mit
CKD der Stadien G3 bis G5 ohne Dialysepflichtigkeit eine Assoziation von
erhéhtem P-BNP mit einer schnelleren Progression der CKD hin zur terminalen
Nierenerkrankung [100]. Erhohter arterieller Blutdruck ist assoziiert mit einer
Schadigung der Nierenkapillaren [108] und ist ein bekannter wichtiger Risiko-
faktor fur die Progression der CKD [3]. Der im ambulanten Setting gemessene
arterielle Blutdruck korrelierte positiv mit der Uberwasserung, jedoch nicht mit
dem GFR-Verlauf. Da der Blutdruck in der untersuchten Kohorte therapeutisch
reguliert war, kann ein bestehender Zusammenhang der arteriellen Hypertonie
mit der GFR-Progression verschleiert werden und deshalb in der untersuchten
Kohorte nicht nachgewiesen werden. So fand sich ein hoherer GFR-Verlust mit
zunehmender Anzahl an Antihypertensiva. Umso starker scheint die Assoziati-
on des arteriellen Blutdrucks mit der OH und der Proteinurie zu sein, da sich

hier trotz Einsatz von Antihypertensiva signifikante Korrelationen zeigten.

Die Proteinurie als bekannter Risikofaktor des GFR-Verlusts korrelierte sowohl
positiv mit der Uberwésserung als auch negativ mit dem GFR-Verlauf. Die
KDIGO-CKD-Arbeitsgruppe bericksichtigt die Albuminurie in der aktuellen
Stadieneinteilung der chronischen Nierenerkrankung im Hinblick auf das Risiko
fur die Progression der CKD und empfiehlt den konsequenten Einsatz therapeu-
tischer MalRnahmen zur Reduktion der Proteinurie [3]. ZANDI-NEJAD ET AL.
glauben nach Zusammenschau bisheriger Forschungsarbeiten, dass es noch

immer unklar ist, ob die Proteinurie nur eine Folge oder aber eine Ursache der
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progressiven Nierenschadigung ist [109]. Proteinurie steht in Zusammenhang
sowohl mit glomerularer als auch mit tubulérer Schadigung [109]. Weiterhin
bleibt unklar, welcher Bestandteil der Proteinurie flr eine potentielle nieren-

schadigende Wirkung verantwortlich ist [109].

Die Serinproteasen Plasmin und Plasma-Kallikrein kamen in aktiver Form im
Urin vor und korrelierten wie die Proteinurie mit dem Verlust an GFR. Eine
proteolytische Aktivierung des ENaC durch Serinproteasen im Urin fuhrt zu
Volumenuberladung und kann als deren Folge durch die oben beschriebenen
Mechanismen zur progressiven Nierenschadigung fuhren. Proteolytisch aktive
Serinproteasen im Urin stellen darliber hinaus einen moglichen Mechanismus
der direkten tubulotoxischen Wirkung bzw. Progression der CKD durch die
Proteinurie dar. Alle Proteine, die mit serinproteasehaltigem Urin in Kontakt
kommen, sind potentielle Substrate einer aberranten proteolytischen Spaltung.
So werden bekanntermalRen neben dem ENaC auch andere tubuléare Kanalpro-
teine durch Serinproteasen im Urin gespalten und in ihrer Funktion beeinflusst
[110].

Die erhobenen Daten untermauern die Einfihrung eines Albuminurie-Stadiums
zur Einteilung der CKD und unterstreichen die Notwendigkeit der Beriicksichti-
gung der Proteinurie zur Einschatzung des Progressionsrisikos. Weitere
Untersuchungen sind notwendig, um Mechanismen der progressiven Nieren-
schadigung durch die Proteinurie zu entdecken und die Rolle der

Serinproteasen als einen mdglichen Mechanismus zu klaren.

4.6 ENaC-Aktivierung durch Serinproteasen im Urin bei CKD:
therapeutische Interventionsmoglichkeiten

Die frihzeitige Erkennung einer eingeschréankten Nierenfunktion und therapeu-
tische Intervention kann das Risiko der Progression zur terminalen
Niereninsuffizienz und das kardiovaskulare Risiko senken [2]. Mit RAAS-
Hemmstoffen und anderen Antihypertensiva, Acetylsalicylsaure (ASS) und
Statinen stehen potente Arzneimittel flr diese therapeutische Intervention zur

Verfiigung, doch weitere Untersuchungen sind notwendig, um zu definieren, wie
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das kardiovaskulare Risiko von CKD-Patienten am effektivsten vermindert
werden kann [2]. Die KDIGO-CKD-Arbeitsgruppe empfiehlt eine Reduktion der
Proteinurie durch RAAS-Inhibitoren mit dem Ziel der Verminderung des Pro-
gressionsrisikos bei CKD-Patienten [3]. Anhand des vorgestellten Konzepts der
ENaC-Aktivierung durch Serinproteasen im Urin lassen sich nun neue potentiel-
le pharmakologische Angriffsziele in den Pathways der Aktivierung des ENaC
zur Therapieoptimierung mit dem Ziel der Verhinderung der Progression und
kardiovaskuléaren Folgeerkrankungen fir das untersuchte Kollektiv aus CKD-

Patienten mit Proteinurie im nicht-nephrotischen Bereich ableiten.

Erstens konnten die CKD-Patienten von sog. kaliumsparenden Diuretika
profitieren, die im distalen Tubulus wirken und die Natrium- und Wasserrickre-
sorption durch den ENaC vermindern. Hierzu gehéren Amilorid und Triamteren
als Hemmstoffe des ENaC sowie Spironolacton und Eplerenon als Antagonis-
ten des Aldosteronrezeptors. Patienten der untersuchten Kohorte mit distal
wirkenden Diuretika unterschieden sich zwar in ihrer Uberwasserung, ihrem
Blutdruck und GFR-Verlauf nicht signifikant von den anderen Patienten. Es
wurden jedoch lediglich bei n = 10 Patienten distale Diuretika eingesetzt,
sodass hier keine statistisch signifikanten Unterschiede erkannt werden
konnten. Bei dem Einsatz von distalen Diuretika bei Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion steigt  die Hyperkaliamie-Gefahr. Die
Kaliumkonzentration kann jedoch Uberwacht und die Dosis der distalen Diureti-
ka entsprechend angepasst werden [111]. Es wurde gezeigt, dass Amilorid
zusatzlich zur Therapie mit Diuretika und RAAS-Inhibitoren den Blutdruck bei
Diabetes mellitus Typ 2-Patienten und therapierefraktarer Hypertonie und
Mikroalbuminurie senkt [112]. Zusatzlich hemmt Amilorid die Urokinase und

damit einen Weg der Aktivierung von Plasminogen [113,102].

Zweitens konnte die ENaC-Aktivierung durch Serinproteasen im Urin durch
Hemmestoffe der Serinproteasen verhindert werden. Im Tiermodell bewirkte der
Einsatz des synthetischen Serinproteaseninhibitors Camostat Mesilat in
verschiedenen Studien eine Reduktion der Proteinurie, eine verminderte
Progression der CKD und eine Hemmung der ENaC-Aktivierung [114-116]. In

vitro verminderte Camostat Mesilat dosisabhangig die Aktivitat der Serinprotea-
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se Prostasin und den Natrium-Transport in kortikalen Sammelrohrzelllinien von
Mausen [116]. Wie Fallberichte aus Japan zeigen, wurde bei einigen stark
proteinurischen Patienten mit Glomerulonephritis, systemischer Vaskultits oder
diabetischer Nephropathie Camostat Mesilat in ca. der Hélfte der Falle erfolg-
reich zur Verminderung der Proteinausscheidung und Reduktion der Odeme
eingesetzt [117,118]. Um die Eignung verschiedener Inhibitoren der Serinpro-
teasen fur den humanen Einsatz, die Moglichkeiten ihrer Applikation und ihre
Wirksamkeit zu prifen und beurteilen zu kbénnen, missen weitere

interventionelle Studien folgen.

4.7 Rationale fir den Einsatz des BCM bei Patienten mit CKD

Die frihzeitige Erkennung und Behandlung von Verschiebungen im Volumen-
haushalt sind essentieller Bestandteil im Management von Patienten mit CKD.
Mit dem BCM steht eine einfach zu handhabende, nicht-invasive, untersucher-
unabhéngig reproduzierbare Untersuchungsmethode zur umfassenden
Einschétzung des Volumenstatus zur Verfigung. Bei Hamodialysepatienten
wurde gezeigt, dass die kontrollierte Einstellung des Volumenhaushalts mittels
kontinuierlicher BCM-Uberwachung kardiovaskulare Biomarker normalisiert und
linksventrikulare Hypertrophie als Folge von kardialer Volumenbelastung
limitiert [119].

Bei einem routinemaRigen Einsatz des BCM bei CKD-Patienten muss sicherge-
stellt sein, dass der BCM valide und verlassliche Ergebnisse liefert und eine
Uberwéasserung mit hoher Sensitivitat erkennt. Der BCM wurde an Dilutionsme-
thoden, welche als Goldstandardverfahren zur Messung der Kompartimente
des Korperwassers gelten, validiert [59]. Der BCM spiegelt Veranderungen des
Volumenstatus sensitiv wieder, sodass sich signifikante Unterschiede von
weniger als 1 1/1,73m2? zwischen verschiedenen Patientengruppen fanden. Die
BCM-Messungen bei CKD-Patienten lieferten plausible Ergebnisse und korre-
lierten deutlich mit herkbmmlichen klinischen Methoden zur Einschatzung der
Uberwasserung. Jedoch wurde nicht bei allen der mittels BCM als iberwassert

eingestuften Patienten mit klinischen Methoden eine Uberwasserung aufge-
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deckt. Es waren auch nicht alle durch klinische Methoden als Uberwéassert
eingeschatzte Patienten in der BCM-Messung Uberwéassert. Die BCM-Messung
kann abklaren, ob Odeme durch allgemeine Uberwasserung bedingt sind und
kann bei schwer einzustellendem Hypertonus eine okkulte Uberwasserung
aufdecken. Die litergenaue Bestimmung der Uberwasserung kann in die
Therapieplanung beispielsweise hinsichtlich der Dosierung von Diuretika

einbezogen werden.

Durch den Einsatz des BCM gelingt zusétzlich eine Einschatzung des Ernah-
rungszustands hinsichtlich Fett- und Muskelmasse. Urdmie bei terminaler
Nierenerkrankung war assoziiert mit Katabolismus und gestortem Fettstoff-
wechsel [120]. Extrem niedrige Werte fur FTI und LTI waren bei
Hamodialysepatienten mit einer erhdhten Mortalitdt assoziiert, wobei die
Mortalitéat bei einem FTI im Bereich 4-15 kg/m? und LTI im Bereich 15-20 kg/m?
am geringsten war [121]. Ein h6herer LTI ging dagegen bei Patienten mit
terminaler Niereninsuffizienz mit einer besseren Lebensqualitat einher [122].
Diese Aspekte konnten auch schon im chronischen Stadium der Nierenerkran-
kung ohne Dialysepflichtigkeit wichtig sein. In der untersuchten Kohorte nahm
der LTI mit fortgeschrittenem GFR-Stadium ab und CKD-Patienten hatten einen
hoheren FTI als gesunde Probanden. Der BCM bietet zusétzlich zur Messung
des Volumenstatus die Moglichkeit zur Uberwachung nutritiver Parameter im
Verlauf der chronischen Erkrankung und zur friihzeitigen Erkennung fehlernahr-

ter Patienten.

4.8 Diskussion des Studienaufbaus

Bei der untersuchten Kohorte handelte es sich um die Patientenkohorte einer
Universitatsklinik, die nicht zwangslaufig repréasentativ die Gesamtheit der
Patienten mit CKD widerspiegelt. Die diabetisch-hypertensive Nephropathie
stellte in der Studienkohorte wie auch in der Gesamtheit der CKD-Patienten die
haufigste Atiologie der CKD dar, die glomerulonephritische Genese war
dagegen mit 35 % in der Studienkohorte gegenuber ca. 15 % in der Gesamtheit

aller CKD-Patienten Uberrepréasentiert [1].
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Die Untersuchungen fur die Studie wurden unter der bestehenden Therapie
durchgefuhrt. Die pathophysiologischen Vorgange der zugrundeliegenden
Erkrankungen waren dadurch beeinflusst. Bei unbehandelten Patienten kénnten
Korrelationen noch viel starker ausgepragt sein. Laborparameter kdnnten durch
Arzneimitteltherapie ebenfalls beeinflusst worden sein, z. B. die Elektrolyte im
Urin durch Diuretika oder Renin und Aldosteron durch RAAS-Hemmstoffe, B-
Blocker und weitere Arzneimittel. Trotzdem waren die Ergebnisse der labor-
chemischen Untersuchungen plausibel und tber die gesamte Kohorte gesehen
zeigten sich dennoch signifikante Korrelationen, aus denen sich Schlussfolge-
rungen ziehen lieBen. Fur die Untersuchungen des Wasser- und
Elektrolythaushaltes koénnten Unterschiede im Trinkverhalten und in der
Salzaufnahme der Patienten eine Rolle gespielt haben. Es lagen jedoch keine
Informationen Uber die tatséchliche Trinkmenge und Salzaufnahme der Patien-
ten vor, sodass diese nicht berticksichtigt werden konnten.

Zur Errechnung der Cut-off-Werten fir NT-pro-BNP zur Bestimmung, ob ein
Patient Uberwassert ist oder nicht, wurde die positiv-Stufe der Uberwasserung
in den ROC-Analysen anhand der BCM-Messung definiert. Diese ist jedoch
nicht der Goldstandard zur Bestimmung des Volumenhaushalts. Die BCM-
Messung wurde jedoch an Dilutionsmethoden geeicht und es kann daher eine
hohe Validitat fir die Messung des Volumenhaushalts anhand des BCM

angenommen werden.

Der GFR-Verlauf wurde retrospektiv aus den MDRD-GFR-Werten vor dem
Zeitpunkt der Studienteilnahme und der Messung des Volumenstatus und der
Proteinurie erhoben. Es ist daher nicht auszuschlieRen, dass die Uberwasse-
rung und die Proteinurie nur Folgen anstatt Ursachen der GFR-Abnahme sind.
Bei vielen der beobachteten Korrelationen bleibt unklar, welches die Ursache
und welches die Konsequenz ist. Um dies zu klaren, ist ein interventionelles
Studiendesign notwendig. Die hier vorgestellte Studie wurde als Beobachtungs-

studie zur Hypothesengenerierung konzipiert.
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5 Zusammenfassung

Der Body Composition Monitor (BCM) zur Messung des Volumenstatus und
Therapieplanung ist bei Dialysepatienten etabliert. In der vorliegenden Studie
wurde die BCM-Messung bei n = 187 Patienten mit chronischer Nierenerkran-
kung (CKD) der Stadien G1 bis G5 ohne Dialysepflichtigkeit und bei n = 10
nephrotischen Patienten und n = 15 gesunden Probanden zum Vergleich
durchgefuhrt und die Korrelationen der Parameter des Volumenstatus mit
klinischen und laborchemischen Parametern untersucht. Bei 27 % der CKD-
Patienten war eine Uberwasserung nach BCM (OH) > 1 1/1,73m2 vorhanden, die
z.T. mit klinischen Methoden nicht erkannt wurde und mit Fortschreiten der
CKD zunahm. OH korrelierte mit erhéhtem Blutdruck und Plasma-NT-pro-BNP
und mit der retrospektiven Abnahme der glomeruléren Filtrationsrate (GFR). Die
OH korrelierte auRerdem negativ mit der Serum-Aldosteron-Konzentration und
der Plasma-Renin-Aktivitat. Die erhobenen Daten sprechen fir eine Entstehung
der Uberwasserung gemaR der Overflow-Hypothese mit primarer Salzretention.
Die Proteinurie war ein stark mit der OH assoziierter Faktor in univariaten sowie
multivariaten Analysen und korrelierte ebenfalls mit der GFR-Abnahme. Die
Serinproteasen Plasmin und Plasma-Kallikrein kamen bei CKD-Patienten als
Vorstufe und in aktiver Form im Urin vor, verstarkt bei hoherer Proteinurie, und
korrelierten ebenfalls mit der OH und der GFR-Abnahme. Serinproteasen im
Urin kénnten Uber die proteolytische Aktivierung des ENaC eine primére
Salzretention verursachen und zur Uberwasserung bei CKD beitragen und

stellen ein mogliches therapeutisches Angriffsziel dar.

Die Einschatzung der Uberwasserung ist im Management der CKD essentiell
und muss in die Therapieplanung mit einbezogen werden, um Progression und
Folgemorbiditaten zu verhindern. Die BCM-Messung bei CKD-Patienten schatzt
den Volumenhaushalt umfassend und valide ein und stellt ein nicht-invasives

und sensitives Verfahren zur Aufdeckung einer latenten Uberwasserung dar.
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Anhang A Case Report Form

Case Report Form

Zugeteilte Nummer:
Geschlecht:

Alter:

GroBe:

Gewicht:

Diagnosen:

Medikamente:

Blutdruck:

MDRD-GFR:

BCM-Studie

Datum der Studienteilnahme: ...
Datum des Einverstandnisses:  .cocceeeceeeeeeceeece e

Plasma-Kreatinin-Konzentration:  .........ccccociviieennne mg/dl
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Daten der BCM-Messung
Uberwasserung (OH)

Gesamtkdrperwasser (TBW)

Extracellulares Wasser (ECW) oo |
Intracelluldares Wasser (ICW) e I cscessmsanssasms |
Verhaltnis ECW/IBW  ocsesssmmmsy s

BMI ...kg/m2
Lean Tissue Index (LTI) e KG/M2 e kg/m?
Fat Tissue Index (FTI) e KQIM2 ccsmmssamsssseasmnsasee kg/m?
Muskelmasse (LTM)

Lipidmasse (FAT)

Korperfettmasse (ATM)

Aktive Korperzellmasse (BCM)

Labordaten

S-Aldosteron-Konz. s pg/ml
P-Reninaktivitdt s ng Ang I/ml/h
Aldosteron/Renin-Quotient ..
P-NT-pro-BNP-Konzentration ..o ng/l
P-Na-Konzentration e mmol/l
P-K-Konzentration L mmol/l

o Sammelurin:
- U-Natrium-Ausscheidung
- U-Kalium-Ausscheidung

- U-Kreatinin-Ausscheidung

o Spontanurin:

- U-Na/Urin-K-Quotient S .../
mmol/l
- U-Kreatinin-Konzentration — .......cccccovvvienenenne mg/dl

klinische Untersuchung
Odeme: e,

Sonographie
Aszites:

Pleuraerguss:
R o= Y= 31 =T o PR

BemerkUungen:aim Patd sosvssomsmmimms s anvs s s s s s v e e s
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Anhang B  Aufklarungstext

UNIVERSITATS Universitatsklinikum Tubingen

<4 P KLINIKUM

TUBINGEN Abt. Innere Medizin IV

Arztlicher Direktor

Prof. Dr. med. Hans-Ulrich Haring
Otfried-Mdller-StraBe 10

72076 Tubingen

OA PD Dr. F. Artunc: (07071) 29-82711

Studie zur Anwendung des Fresenius-Body Composition Monitors (BCM) bei
Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz und arterieller Hypertonie

Lieber Patient,

wir méchten Sie hiermit fragen, ob Sie an der Teilnahme an einer Studie zur Messung der
Koérperzusammensetzung bei Patienten mit chronischer Nierenerkrankung oder Bluthochdruck
interessiert sind (geplante Patientenzahl 250).

Bei Patienten mit chronischer Nierenerkrankung und/oder Bluthochdruck andert sich die
Kérperzusammensetzung, obwohl dies auBerlich anhand der KérpergréBe, dem Gewicht oder der
Statur oft nicht sichtbar ist. Bei vielen Patienten kommt es zu einem Verlust ihrer Muskel- und
Fettzellmasse, was durch eine Zunahme des Salz- und Wasserbestands verdeckt wird. Die genaue
Kérperzusammensetzung kann nun mit Hilfe eines durch die Fa. Fresenius entwickelten Gerats
exakt und ohne Eingriff Uber die Haut gemessen werden. Dabei werden niederfrequente Strome
verwendet, die nicht verspirt werden. Die Messung findet auf einer Liege statt und dauert 2 x 1
min, dabei missen Sie nur die rechte Hand und den rechten FuB freimachen. Nebenwirkungen sind
keine bekannt. Das Gerat wird in unserem Haus bereits bei Dialysepatienten routinemaBig
eingesetzt, es tragt eine CE-Kennzeichnung und wird seiner Zweckbestimmung entsprechend
eingesetzt.

Zusatzlich wollen wir Blutproben (max. 20 ml) zur Untersuchung von Laborwerten abnehmen,
anhand derer wir Veranderungen des Salz- und Wasserbestands ablesen kdnnen, insbesondere
einen Salzliberschuss. Dazu wollen wir die Reninaktivitat, die Aldosteron- und NT-pro-BNP-
Konzentration sowie die Salzausscheidung im Urin messen. Die Abnahme dieser Proben geschieht
wahrend der ohnehin routinemé&Big erforderlichen Blutentnahme, eine separate Punktion ist nicht
erforderlich.

Durch lhre Teilnahme an der Studie erhalten Sie eine Diagnostik bzgl. Ihrer aktuellen
Korperzusammensetzung, was zur Steuerung |hrer Therapie (bsp.weise mit Diuretika)
herangezogen werden kann.

Es ist mit keinem Nachteil oder Risiko zu rechnen, da keine studienbedingte Gabe eines
Medikaments erfolgt.

Die Studienteilnahme ist freiwillig und kann jederzeit ohne Angaben von Griinden widerrufen
werden.

Fragen /Notizen:
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Anhang C Einwilligungserklarung

UNIVERSITATS Universitatsklinikum Tubingen

<4 P KLINIKUM

TUBINGEN Abt. Innere Medizin IV

Arztlicher Direktor

Prof. Dr. med. Hans-Ulrich Haring
Otfried-Mdller-StraBe 10

72076 Tubingen

OA PD Dr. Artunc (07071) 29-82711

Studie zur Anwendung des Fresenius-Body Composition Monitors (BCM) bei

Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz und arterieller Hypertonie

Einwilligungserklarung zur Studienteilnahme

Hiermit bekunde ich mein Einversténdnis freiwillig an einer Studie zur Bestimmung der
Koérperzusammensetzung teilzunehmen. Uber das Studienziel sowie Uber den geplanten
Untersuchungsablauf bin ich sowohl in miindlicher wie in schriftlicher Form aufgeklart worden. Ich
habe die Informationen fiir den Patienten gelesen, verstanden und deren Inhalt zur Kenntnis
genommen; weitere Fragen meinerseits wurden mir beantwortet.

Die Studienteilnahme ist freiwillig und kann jederzeit ohne Angaben von Griinden und ohne
Nachteile fiir die weitere Behandlung widerrufen werden. Die erhobenen Daten unterliegen dem
Arztgeheimnis und dirfen nur in anonymisierter Form ausgewertet werden.

Ort, Datum Unterschrift Prifarzt Ort, Datum Unterschrift Patient

Information zum Datenschutz

lhre im Rahmen der wissenschaftlichen Untersuchung erhobenen Daten werden vertraulich
behandelt und ausschlieBlich in verschliisselter Form weitergegeben, es sei denn, die
gesetzlichen Vorschriften stehen dem entgegen. Die Aufzeichnung der im Rahmen dieser
wissenschaftlichen  Untersuchung erhobenen Daten erfolgt =zunachst in den
Originalunterlagen -lhrer Krankenakte, in die lhr Arzt auch bisher alle Befunde eingetragen
hat. Die fur die wissenschaftliche Untersuchung wichtigen Daten werden in verschliisselter
(pseudonymisiert, ohne Namensnennung) Form in einen gesonderten
Dokumentationsbogen eingetragen.

Die Zuordnung der verschliisselten Daten zu |hrer Person ist nur anhand einer Patientenliste
moglich, die in einem verschlossenen Schrank, getrennt von den Studienunterlagen
aufbewahrt wird und nur dem Studienleiter und dem Arztlichen Direktor der Abteilung
zuganglich ist. Die Daten werden fiir die Dauer von 10 Jahren in verschlieBbaren Schranken
aufbewahrt.

Einwilligungserklarung zur Verwendung der Daten

Ich erklare mich der Verwendung der im Rahmen dieser Studie erhobenen Daten in der oben
beschriebenen Weise einverstanden. Ich kann jeder Zeit meine Daten beim Studienleiter einsehen.
Bei meinem Ruicktritt aus der Studie werden die bis dahin erhobenen Daten nicht vernichtet.

Ort, Datum Unterschrift Prifarzt Ort, Datum Unterschrift Patient
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IX Erklarung zum Eigenanteil

Diese Promotionsarbeit wurde in der Abteilung Innere Medizin IV der Medizini-
schen Universitatsklinik und Poliklinik Tubingen unter Betreuung von Herrn

Prof. Dr. Ferruh Artunc durchgefuhrt.

Die Konzeption der Studie und die Erstellung des Priufplans zur Genehmigung
der Durchfihrung durch die Ethik-Kommission an der Medizinischen Fakultét
der Eberhard-Karls-Universitat Tubingen und Universitatsklinik Tubingen
erfolgten durch Herrn Prof. Dr. Ferruh Artunc.

Die Rekrutierung der Patienten und Probanden, die Durchfiihrung samtlicher
klinischen Untersuchungen und die Dokumentation aller Patientendaten

erfolgten eigenstandig durch mich.

Die laborchemischen Messungen von Gesamt-Eiweil3, Kreatinin, Natrium und
Kalium im Urin sowie die ELISAs und die Aktivititsmessungen der Serinprotea-
sen im Urin wurden von mir eigenstandig durchgefuhrt. Die Radio-
immunolgischen Assays zur Messung der Aldosteron-Konzentration und der
Renin-Aktivitat wurden von Frau Antje Raiser, MTA des Nephrologischen
Labors, durchgefihrt. Die Bedienung der Gerate des Zentrallabors fur die
Messungen von NT-pro-BNP, Gesamt-Eiweil3 und Albumin im Plasma sowie
Albumin, 1gG und Alpha-1-Mikroglobulin im Urin erfolgte durch Mitarbeiter des
Zentrallabors nach Vorbereitung der Proben durch mich.

Die statistische Auswertung erfolgte in Absprache mit Herrn Prof. Dr. Artunc
und nach Beratung durch das Institut fur Klinische Epidemiologie und ange-

wandte Biometrie eigenstandig durch mich.

Ich versichere, dass ich das vorliegende Manuskript selbstandig verfasst habe

und keine weiteren als die von mir angegebenen Quellen verwendet habe.

Tldbingen, den 12.11.2015
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