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Universität Leipzig, Dissertation 

43 Seiten, 77 Literaturstellen, 5 Anlagen 

 

Referat: 

Adipositas und die damit verbundenen Folgeerkrankungen sind eine der zentralen Gesundheits-

herausforderungen unserer Zeit. Dauerhafte Adipositas führt zu einer Dysregulation fettge-

webseigener Peptidhormone. Diese sogenannten Adipokine  stellen ein Verbindungsglied zwi-

schen Fettgewebsakkumulation und den vielfältigen Adipositaskomplikationen des gesamten 

Organismus dar. 

Adipocyte fatty acid binding protein (AFABP) wurde in den letzten Jahren als zirkulierendes 

Adipokin mit diabetogenen, proinflammatorischen und proateriosklerotischen Effekten etab-

liert. Zu Beginn der Dissertation lagen unzureichende Erkenntnisse über die Elimination von 

AFABP  sowie die Regulation des Adipokins bei eingeschränkter Nierenfunktion vor. 

Aus diesem Grund untersucht die vorliegende Arbeit die AFABP-Regulation in Abhängigkeit 

von der Nierenfunktion in 532 Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz (Studienpopulation 

1) und 32 Patienten mit akuter Nierenfunktionsverminderung nach Nephrektomie (Studienpo-

pulation 2). In beiden Kohorten stiegen die medianen AFABP-Serumkonzentrationen mit ab-

fallender Nierenfunktion an. Zudem waren Marker der Nierenfunktion in beiden Studienpopu-

lationen die stärksten unabhängigen Prädiktoren für zirkulierendes AFABP. Untersuchungen 

aus der Arbeitsgruppe zur AFABP-Regulation in einem Rattenmodell der akuten Niereninsuf-

fizienz unterstützen die klinischen Studienergebnisse. 

Zusammenfassend zeigen diese Ergebnisse zum ersten Mal signifikant steigende AFABP-Se-

rumspiegel bei chronischer und akuter Nierenfunktionsstörung, sowie bei akutem Abfall der 

Nierenfunktion. Diese Befunde stützen die Hypothese, dass AFABP renal eliminiert wird. In-

wiefern AFABP darüber hinaus in die Pathogenese der chronischen Niereninsuffizienz ein-

greift, muss in weiterführenden Studien beleuchtet werden.  
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2. Einführung in die Thematik 

2.1 Adipositas 

Im Jahr 2010 waren in Deutschland 18% der Erwachsenen adipös (body mass index (BMI) > 

30 kg/m²) [1]. Zudem bildeten Übergewicht und Adipositas im Jahr 2004 weltweit den fünft-

häufigsten Mortalitätsrisikofaktor [2]. Adipositas geht nicht nur mit einer erhöhten Mortalität 

einher, sondern bedeutet auch eine immense Lebensbeeinträchtigung der Betroffenen. Um 

diese zu betrachten, eignet sich das Maß der disability-adjustes life years (DALY). Ein DALY 

entspricht dabei dem Verlust eines gesunden Lebensjahres durch Krankheit, Behinderung oder 

vorzeitigen Tod. Übergewicht und Adipositas verursachten allein im Jahr 2004 weltweit 36 

Millionen DALYs, also einen Verlust von 36 Millionen gesunden Lebensjahren [2]. Diese glo-

balen Dimensionen machen Adipositas und die damit verbundenen Folgeerkrankungen zu einer 

der zentralen Gesundheitsherausforderungen unserer Zeit. 

Konkret steigert Adipositas maßgeblich das Risiko an Diabetes mellitus Typ II (T2DM), Blut-

hochdruck, arteriosklerotischen Gefäßerkrankungen [3] und chronischer Niereninsuffizienz 

(chronic kidney disease, CKD) [4] zu erkranken. Außerdem erhöht Adipositas deutlich das Ri-

siko, an malignen Neubildungen wie an einem Kolon-, Nieren- oder Endometriumkarzinom zu 

erkranken und zu versterben [5,6]. Adipositas ist somit ein komplexes Gesundheitsproblem des 

gesamten Organismus. 

Mit der steigenden Prävalenz von Adipositas und ihrer Begleiterkrankungen rückte auch das 

Fettgewebe zunehmend in das Blickfeld internationalen Forschungsinteresses. Wurde Fettge-

webe früher als bloßer Energiespeicher angesehen, so unterstrich die Entdeckung des appetit-

zügelnden, aus Adipozyten sezernierten Peptidhormons Leptins die zusätzliche Rolle des Fett-

gewebes als endokrin aktives Organ [7]. 

Heute ist bekannt, dass das Fettgewebe neben Leptin eine Vielzahl von bioaktiven Mediatoren, 

sogenannte Adipokine oder Adipozytokine, sezerniert. Diese greifen in Zucker- und Lipidstoff-

wechsel, das Immunsystem, Entzündungsprozesse und die Blutdruckregulation ein [8]. Damit 

bilden Adipokine eine Verbindung zwischen der Hyperplasie und Hypertrophie des Fettgewe-

bes im Rahmen der Adipositas einerseits und den Folgeerkrankungen der verschiedenen Or-

gansysteme andererseits. Insbesondere das abdominale Fettgewebe ist im Vergleich zum sub-
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kutanen Fettgewebe metabolisch hochaktiv [9]. Dauerhafte Adipositas führt zu einer chroni-

schen, lokalen Inflammation des Fettgewebes. Über die Sekretion von Entzündungsmediatoren 

ist diese lokale Reaktion auch mit einem Anstieg systemischer Entzündungsfaktoren verbunden 

[10]. So entsteht eine Dysbalance im empfindlichen Gleichgewicht zwischen inflammatori-

schen und protektiv wirkenden Adipokinen und Adipozytokinen. Die langfristigen Folgen – 

insbesondere die Induktion von Insulinresistenz und arteriosklerotischen Gefäßveränderungen 

– tragen zur Entstehung von kardiovaskulären Erkrankungen (CVD) bei Adipositas bei [11]. 

2.2 Adipokine 

Der Entdeckung von Leptin, als erstem Adipokin, folgten zahlreiche weitere Substanzen mit 

parakriner und endokriner Wirkung. Im Folgenden werden Adiponectin, als Vertreter der pro-

tektiv auf den Metabolismus wirkenden Adipokine, sowie Chemerin, tumor necrosis factor 

(TNF)-𝛼 und Interleukin (IL)-6 als proinflammatorische Adipokine vorgestellt. 

Adiponectin wurde Mitte der 1990er Jahre als zweites, hauptsächlich von Adipozyten sezer-

niertes Adipokin identifiziert [12–15]. Im Vergleich zu vielen anderen Adipokinen zeigt Adi-

ponectin eine gegenläufige Regulation bei Adipositas. Adipöse Patienten1 weisen niedrige, nor-

malgewichtige Patienten dagegen hohe Adiponectin-Serumwerte auf [12,16]. Niedrige Serum-

spiegel von Adiponectin sind außerdem ein unabhängiger Risikofaktor für die Entwicklung ei-

nes T2DM [17]. 

Adiponectin wirkt antiinflammatorisch. Diese Wirkung entsteht einerseits durch die Suppres-

sion entzündungsfördernder Mediatoren, anderseits aber auch durch die Stimulation weiterer 

antiinflammatorischer Zytokine wie IL-10 [18]. Über die Modulation TNF-α-vermittelter Ent-

zündungsreaktionen des Endothels hemmt Adiponectin zudem die Invasion von Immunzellen 

in das Gewebe [19,20]. In Übereinstimmung damit zeigen klinische Studienergebnisse signifi-

kant verminderte Adiponectinkonzentrationen bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit 

(KHK) [19,21]. Hohe Serumspiegel zirkulierenden Adiponectins gehen wiederum mit einem 

niedrigen Herzinfarktrisiko einher [22]. In Zusammenschau dieser Befunde hat Adiponectin 

entzündungshemmende und antiarteriosklerotische Effekte und wirkt sich protektiv auf den 

Energiestoffwechsel aus. 

                                                 

1 Im Folgenden schließt die Verwendung der maskulinen Form die Feminine mit ein. 
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Nach aktuellem Forschungsstand trägt die chronische Inflammation im Rahmen der Adipositas 

bedeutend zur Entstehung der metabolischen und kardiovaskulären Folgeerkrankungen bei. 

Proinflammatorische Botenstoffe wie TNF-α und IL-6 stellen in diesem Prozess bedeutende 

Verbindungsglieder zwischen Fettgewebshyperplasie und systemischen Effekten dar. Während 

TNF-α eher parakrine und somit lokal beschränkte Effekte zugeschrieben werden, zirkuliert IL-

6 in hohem Maße im systemischen Blutkreislauf [23]. Sowohl TNF-α als auch IL-6, werden 

vom Fettgewebe exprimiert und sezerniert und sind positiv mit Adipositas und Insulinresistenz 

assoziiert [23,24]. In Übereinstimmung damit, wurde in einer Studie mit 19 adipösen und 18 

normalgewichtigen Kontrollpatienten eine sinkende TNF-α-Genexpression bei Gewichtsver-

lust und daraus resultierender erhöhter Insulinsensitivität gezeigt [24]. 

Chemerin gilt als Adipokin mit wichtiger Bedeutung für die Adipozytendifferenzierung [25]. 

Als Lockstoff von Makrophagen und dendritischen Zellen greift Chemerin entscheidend in Ent-

zündungsprozesse ein [26]. In klinischen Studien war zirkulierendes Chemerin positiv mit Fa-

cetten des metabolischen Syndroms und Entzündungsmarkern assoziiert [27,28]. Somit er-

scheint Chemerin als wichtiger proinflammatorischer Mediator in der Entstehung Adipositas-

assoziierter metabolischer Erkrankungen. 

2.3 Adipocyte fatty acid binding protein (AFABP) 

AFABP ist die adipozytäre Isoform der Familie der fatty acid binding proteins. Diese bilden 

eine Gruppe zytoplasmatischer Proteine, die Fettsäuren und andere lipophile Substanzen bin-

den, sie zu Effektorstrukturen transportieren und in daran anschließende Signalketten eingrei-

fen [29]. In der Literatur ist AFABP auch unter den Bezeichnungen fatty acid binding protein 

4 sowie adipocyte protein 2 zu finden. AFABP wurde nach Leptin und Adiponectin als drittes 

„echtes“ – also hauptsächlich von Adipozyten produziertes – Adipokin eingeführt. AFABP 

wird aber zusätzlich auch in Makrophagen und Endothelzellen synthetisiert [30]. Xu et al. zeig-

ten, dass AFABP nicht nur zytoplasmatisch vorkommt, sondern auch im Blutkreislauf zirkuliert 

[31]. 

Die Effekte von AFABP auf den Energiestoffwechsel wurden in zahlreichen Tier- und Human-

studien untersucht. Im Tiermodell entwickelten AFABP-knockout-Mäuse unter fettreicher Er-

nährung weder Diabetes noch Insulinresistenz, trotz einer stärkeren Gewichtszunahme im Ver-

gleich zu Wildtypen [32]. Interessanterweise zeigen diese AFABP-knockout-Mäuse gleichzei-
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tig eine verringerte TNF-α-Produktion des Fettgewebes [32]. Der synthetische AFABP-Inhi-

bitor BMS309403 erhöht in Mäusen mit genetisch determinierter Adipositas die Insulinsensiti-

vität [32,33]. Dieser Effekt kann allerdings nicht in Mäusen mit diätinduzierter Adipositas be-

obachtet werden [34]. Sowohl in Mäusen mit genetisch programmierter als auch in Tieren mit 

diätinduzierter Adipositas verbessert die Gabe von BMS309403 aber das Lipidprofil [33,34]. 

In Zusammenschau dieser Befunde hat die AFABP-Inhibition im Tiermodell insulinsensitivie-

rende und protektive Effekte auf den Energiestoffwechsel. 

Umfangreiche Untersuchungen bei Apolipoprotein E (ApoE)-knockout-Mäusen charakterisie-

ren den Einfluss von AFABP auf arteriosklerotische Gefäßerkrankungen. AFABP-ApoE-dou-

ble-knockout-Mäuse entwickeln im Vergleich zu ApoE-knockout-Mäusen um 66% reduzierte 

arteriosklerotische Läsionen in der Aorta und sind, trotz ähnlicher Lipidprofile und Insulinsen-

sitivität, vor arteriosklerotischen Veränderungen geschützt [35]. Einen gleichsinnigen Effekt 

erzielt auch die Inhibition von AFABP mittels BMS309403 in ApoE-knockout-Mäusen [33]. 

Makowski et al. zeigten, dass auch ein auf Makrophagen beschränkter AFABP-Mangel gleich-

wertige antiarteriosklerotische Wirkung hat [35]. Dies legt die Vermutung nahe, dass die pro-

arteriosklerotische Wirkung von AFABP über eine gesteigerte Entzündungsreaktion vermittelt 

wird. Reduzierte Konzentrationen proinflammatorischer Adipokine, wie TNF-α und IL-6, in 

AFABP-defizienten Makrophagen stützen diese These [36]. 

Ergebnisse zahlreicher humaner Querschnittsstudien zeigen eine positive Korrelation zirkulie-

render AFABP-Serumkonzentrationen mit Adipositas [31], dem metabolischen Syndrom 

[37,38] und KHK [39,40]. In multivariaten Analysen ist die AFABP-Serumkonzentration un-

abhängig und positiv mit Parametern des metabolischen Syndroms wie Blutdruck, Dyslipidä-

mie, Taillenumfang, Nüchtern-Insulin und dem Homeostasis Model Assessment of Insulin Re-

sistance, als Maß für Insulinresistenz, assoziiert [31,41]. Frauen weisen im Durchschnitt höhere 

AFABP-Serumwerte auf als Männer [31]. Dies steht im Einklang mit der Tatsache, dass Frauen 

im Geschlechtervergleich einen höheren Körperfettanteil besitzen, welcher positiv mit zirku-

lierendem AFABP korreliert [31]. Über diese Erkenntnisse hinausgehend zeigen prospektive 

Studien, dass erhöhte AFABP-Serumspiegel mit einem erhöhten Risiko für  metabolische 

[42,43] und kardiovaskuläre Erkrankungen [44] assoziiert sind. 

Zusammenfassend weisen diese Studienergebnisse darauf hin, dass AFABP ein bedeutender, 

vom Fettgewebe in den Blutkreislauf sezernierter Mediator zwischen Adipositas und ihren sys-

temischen metabolischen und vaskulären Folgeerkrankungen sein könnte [30,31]. 
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2.4 Adipokine: Verbindungsglied zwischen Adipositas und chronischer  

        Niereninsuffizienz? 

Parallel zur Zunahme der Adipositaserkrankten in den letzten Jahrzehnten, stieg auch die Prä-

valenz der chronischer Niereninsuffizienz und daraus folgendem terminalen Nierenversagen 

(end stage renal disease, ESRD). Lag CKD in der globalen Todesursachenstatistik aus dem 

Jahr 1990 noch auf Rang 27, so war sie 20 Jahre später schon die 18. häufigste Todesursache 

[45]. CKD ist definiert als über mehr als drei Monate bestehende Struktur- oder Funktionsstö-

rung der Nieren mit negativen Auswirkungen auf den Gesundheitszustand [46]. 

Lebenszeitlimitierender Faktor ist bei CKD nicht die eingeschränkte Nierenfunktion als solche, 

sondern das signifikant erhöhte Risiko an CVD zu erkranken und zu versterben [47]. Dieser 

Zusammenhang zeigt sich sehr deutlich in einer amerikanischen Längsschnittstudie mit 5808 

Probanden. Hier war die kardiovaskuläre Mortalität für Probanden mit CKD im Vergleich zu 

gesunden Kontrollprobanden deutlich auf 32 Todesfälle/1000 Probanden/Jahr vs. 16 Todes-

fälle/1000 Probanden/Jahr erhöht [48]. Dieselbe Studie untersuchte auch den Einfluss verschie-

dener Risikofaktoren auf die kardiovaskuläre Mortalität bei CKD-Patienten. Neben traditionel-

len Risikofaktoren wie zum Beispiel Diabetes mellitus, systolischem Bluthochdruck und Rau-

chen, waren in multivariaten Analysen auch die Entzündungsmarker CRP und IL-6 signifikant 

mit kardiovaskulärer Mortalität assoziiert [48]. Diese Beobachtungen konnten in weiteren kli-

nischen Studien wiederholt werden, sodass angenommen wird, dass eine chronische, subklini-

sche Inflammationsreaktion bei CKD eine bedeutende Rolle in der Entstehung CKD-assoziier-

ter CVD spielt [49].  

Auch dauerhafte Adipositas ist mit einem chronischen Inflammationszustand verbunden, der 

über die Sekretion von Adipokinen und Adipozytokinen systemische Auswirkungen hat [10]. 

Diese Parallele hat das Forschungsinteresse auf die Frage gerichtet, inwiefern die Dysregulation 

von Adipokinen eine Rolle in der Pathogenese der CKD spielt und damit auf den möglicher-

weise kausalen Zusammenhang von Adipositas und CKD.  

Adipositas bewirkt einerseits durch ihre Begleiterkrankungen, insbesondere Bluthochdruck und 

T2DM, eine Nierenschädigung, andererseits wird auch ein direkter Zusammenhang zwischen 

Adipositas und CKD angenommen [4]. So wurde der BMI als unabhängiger Risikofaktor für 

ESRD identifiziert [50]. Auch in der prospektiven Framingham Heart Study war bei 2585 un-

tersuchten Personen, neben T2DM und arterieller Hypertension, auch Übergewicht per se Ri-

sikofaktor für die Entwicklung von CKD [51]. In einer prospektiven Studie mit 3107 Probanden 
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war der Taillenumfang (waist circumference, WC) ein deutlicherer Risikofaktor für die Ent-

wicklung von CKD als BMI und das Verhältnis von Taillen- zu Hüftumfang (waist-to-hip ratio, 

WHR) [52]. WC ist ein Parameter für abdominale Adipositas, das heißt die Akkumulation des 

metabolisch hochaktiven abdominellen Fettgewebes. 

Der hypothetische Zusammenhang zwischen Adipositas, dysregulierter Adipokinsekretion und 

CKD wird in Abbildung 1 grafisch verdeutlicht. 

 

Abbildung 1: Modell des Zusammenhangs zwischen Adipositas und chronischer Niereninsuffizienz 

Zahlreiche Studien haben die Regulation von Adipokinen im Verhältnis zur Nierenfunktion 

betrachtet. Im Folgenden werden exemplarisch Untersuchungsergebnisse zu Leptin, Adiponec-

tin, Chemerin, TNF-α und IL-6 vorgestellt.  

Schon wenige Jahre nach der Entdeckung und Charakterisierung von Leptin, wurde begonnen, 

das Zusammenspiel von Adipokinen mit der renalen Funktion zu untersuchen. Sharma et al. 

zeigten 1997 in Untersuchungen der prä- und postrenalen Leptinserumwerte, dass die Nieren 

von gesunden Probanden 12% des zirkulierenden Leptins aus dem Blutkreislauf entfernen. Im 

Gegensatz dazu bleibt die Leptinserumkonzentration bei CKD-Patienten prä- und postrenal un-

verändert [53]. In Übereinstimmung mit diesen Erkenntnissen sind Leptinserumspiegel in Pa-

tienten mit CKD erhöht [53,54]. In CKD-Patienten ist hohes Leptin bei sinkender glomerulärer 

Filtrationsrate (GFR) mit einer Inhibition der Leptinexpression assoziiert. Diese resultiert je-

doch nicht in absinkenden Leptinserumspiegeln, da die chronische Inflammation bei CKD die 

Genexpression stimuliert. So wird der Feedback-Mechanismus des Leptins von der Wirkung 

inflammatorischer Marker überrollt und es resultiert eine Hyperleptinämie [55]. Diese entzün-

dungsassoziierte Hyperleptinämie hat bedeutende Auswirkungen auf die Appetitregulierung 

und Energieverwertung und wird in diesem Rahmen auch als wichtiger Faktor für die Ausbil-

dung kachektischer Ernährungszustände im Laufe der CKD betrachtet [56]. Weitergehende Un-

tersuchungen erlauben darüber hinaus die Hypothese, dass Leptin Einfluss auf die Entstehung 
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von glomerulären Veränderungen hat, die gehäuft bei Patienten mit massiver Adipositas auf-

treten [57]. In Zellkulturexperimenten mit glomerulären Rattenendothelzellen steigerte Leptin 

das Wachstum der glomerulären Endothelzellen und die Expression des profibrogenen Wachs-

tumsfaktors transformic growth factor-β1 [58]. Diese Ergebnisse konnten mit in vivo-Ratten-

experimenten der gleichen Arbeitsgruppe untermauert werden. Hier löste eine 72-stündige, in-

traperitoneale Leptininfusion bei männlichen Ratten gleichsinnige proliferative und profibro-

gene Effekte aus [58].  

Auch die Regulation von Adiponectin bei renaler Dysfunktion wurde umfassend beleuchtet. In 

Mäusen steigt Adiponectin bei akut abfallender Nierenfunktion nach Nephrektomie an [59]. 

Hohe Adiponectinserumspiegel gelten als Prädiktor für eine CKD-Progression [60]. Die Un-

tersuchungen zu Adiponectin im Zusammenhang von CVD und eingeschränkter Nierenfunk-

tion zeigen widersprüchliche Ergebnisse. Becker et al. beobachten eine höhere Rate vergange-

ner und zukünftiger kardiovaskulärer Vorfälle bei niedrigen Adipokinkonzentrationen [61]. 

Analog berichten Zoccali et al. erhöhtes Serumadiponectin bei Hämodialyse und niedrige 

Werte bei Patienten mit neuauftretenden kardiovaskulären Ereignissen [62]. Andere Studien 

zeigen dahingegen eine Assoziation von hohen Adiponectinserumkonzentrationen mit dem 

Auftreten von CVD [63]. Ein mögliches Erklärungsmodell für diese Beobachtung ist die ver-

mehrte Expression des protektiven Adiponectin als Schutz vor den negativen Auswirkungen 

von CKD auf den Organismus [63]. Über diese Erkenntnisse hinausgehend, deuten Studiener-

gebnisse in Adiponectin-knockout-Mäusen auf einen kausalen Zusammenhang zwischen Adi-

ponectin und der Entstehung von Albuminurie, als früher Marker einer Nierenschädigung, hin. 

Sharma et al. zeigten, dass Adiponectin-knockout-Mäuse eine verstärkte Albuminurie und 

Schäden an den Podozytenfortsätzen entwickeln. Adiponectingabe führte zu einer rückläufigen 

Albuminurie und Wiederausbildung der Podozytenfortsätze in den Versuchstieren [64]. 

Pfau et al. wiesen in einer Studie mit 120 Patienten zum ersten Mal nach, dass zirkulierendes 

Chemerin unabhängig mit Nierenfunktionsparametern assoziiert ist [65]. In dieser Studie war 

Chemerin in Dialysepatienten im Vergleich zu Kontrollpatienten mehr als zweifach erhöht [65]. 

In Patienten mit diabetischer Nephropathie waren steigende Chemerinwerte stark mit sinkender 

Nierenfunktion assoziiert und nahmen mit steigender Makroalbuminurie zu [66]. 

Im Einklang mit den Ergebnissen für Leptin, Adiponectin und Chemerin sind auch die proin-

flammatorischen Adipozytokine TNF-α [67,68] und IL-6 [68,69] bei beeinträchtigter Nieren-

funktion im Serum erhöht. Sinkende Nierenfunktion beeinträchtigt die TNF-α-clearance in 

nephrektomierten Mäusen [70]. Dabei bleibt unklar, ob proinflammatorische Adipozytokine 
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aufgrund sinkender Elimination bei CKD erhöht sind oder durch andere assoziierte Faktoren 

wie Adipositas, Volumenüberlastung oder Insulinresistenz induziert werden. 

2.5 AFABP und Nierenfunktion – Rationale der Publikation 

Wie oben dargestellt ist die Datenlage zu AFABP im Kontext metabolischer und kardiovasku-

lärer Erkrankungen und die Charakterisierung anderer Adipokine wie Leptin und Adiponectin 

im Zusammenhang mit der Nierenfunktion umfassend. Im Gegensatz dazu gab es zu Beginn 

der vorliegenden Dissertation kaum Erkenntnisse über die Elimination von AFABP aus dem 

Organismus und die Regulation des Adipokins in Relation zur Nierenfunktion. Es wurden le-

diglich erhöhte AFABP Serumkonzentrationen in Patienten mit milder chronischer Nierenin-

suffizienz [71], bei Dialysepatienten [72,73] und in Patienten mit diabetischer Albuminurie [74] 

beschrieben. 

Jedoch gab es zu Beginn dieser Dissertation: 

1) Keine Studie, die das gesamte Spektrum der chronischen Nierenschädigung abdeckte, 

2) Keine Studie mit mehr als 250 Patienten,  

3) Keine Untersuchungen zur AFABP Regulation bei akuter Nierenfunktionsverminde-

rung. 

Aus diesem Grund untersuchte die vorliegende Arbeit die Abhängigkeit der AFABP-Serum-

spiegel von der Nierenfunktion in zwei Studienpopulationen: 

1) In Studienpopulation 1 (CKD) wurde zirkulierendes AFABP in 532 Probanden mit 

CKD Stadium 1-5 quantifiziert.  

2) In Studienpopulation 2 (Acute kidney dysfunction, AKD) wurden AFABP Serumwerte 

in Patienten vor und nach totaler oder partieller Nephrektomie gemessen.  

Darüber hinaus wurde die Rolle der Nierenfunktion für die AFABP-Serumkonzentrationen in 

einem Rattenmodell untersucht. Hierzu wurden AFABP-Spiegel bei Ratten vor und nach 

Nephrektomie mit scheinoperierten Kontrolltieren verglichen. 

Ausgehend von der Annahme, dass AFABP renal eliminiert wird, wurden folgende Hypothesen 

formuliert: 

1) AFABP-Serumspiegel steigen mit progredienter chronischer Niereninsuffizienz an. 

2) Akute Nierenfunktionsverminderung nach Nephrektomie führt zu erhöhten AFABP-Se-

rumkonzentrationen. 
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3. Untersuchungen im Rahmen der Dissertation 

In beiden humanen Studienpopulationen erfolgte die Korrelation von AFABP-Serumkonzent-

rationen mit klinischen und biochemischen Markern für Nierenfunktion, Glukose- und Lipid-

stoffwechsel, sowie Inflammation. Serumkonzentrationen von AFABP, Leptin und Adiponec-

tin wurden in allen Blutproben mittels enzyme linked immunosorbent assay (ELISA) nach Her-

stellervorgaben quantifiziert. Für alle statistischen Analysen wurde SPSS Software 20.0 (IBM, 

Armonk, USA) verwendet. 

3.1 Studienpopulation 1 (CKD) 

In Studienpopulation 1 wurde zirkulierendes AFABP bei chronischer Niereninsuffizienz unter-

sucht. 

Dazu wurden 532 Patienten, 305 Männer und 227 Frauen, in die Studie eingeschlossen. Die 

Patienten wurden entsprechend ihrer GFR, nach der den Kidney Disease Improving Global 

Outcomes (KDIGO)-Leitlinien in fünf Gruppen der chronischen Niereninsuffizienz (G1-G5) 

eingeteilt [75].  

Gruppe Beschreibung der GFR 
GFR in 

ml/min/1,73m² 

G1 Normal or high ≥90 

G2 Mildly decreased 60-89 

G3 G3a Mildly to moderately decreased 45-59 

G3b Moderately to severly decreased 30-44 

G4 Severly decreased 15-29 

G5 Kidney failure <15 

Tabelle 1: Gruppeneinteilung nach GFR gemäß der KDIGO 2012-Leitlinie 
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Bei allen Probanden erfolgten eine standardisierte klinische Untersuchung, sowie eine Blutab-

nahme nach mindestens achtstündiger Nüchternphase. Bei Hämodialyse-Patienten fand die 

Blutentnahme direkt vor Beginn der Dialyse statt. Die geschätzte GFR (estimated GFR; eGFR) 

wurde bei allen Patienten mit Hilfe der Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration-

Formel berechnet [76]. 

In Studienpopulation 1 (CKD) fanden wir signifikante Unterschiede in AFABP-Serumkonzent-

rationen zwischen den untersuchten Gruppen. Diese Unterschiede blieben auch nach Adjustie-

rung für Alter, Geschlecht und BMI bestehen. Mediane AFABP-Serumspiegel stiegen mit Ab-

nahme der renalen Funktion kontinuierlich an mit Höchstwerten in Gruppe 5 (G1: 22,0; G2: 

34,6; G3: 56,7; G4: 95,2µg/l; G5: 173,9 µg/l). Zirkulierendes AFABP war bei Diabetikern im 

Vergleich zu Nicht-Diabetikern und bei ß-Blocker-Therapie erhöht. Dagegen hatten Ge-

schlecht, lipidsenkende Therapie und die Einnahme von angiotensin converting enzyme-Hem-

mern oder Angiotensinrezeptorblockern keinen Einfluss auf die AFABP-Serumspiegel. In der 

univariaten Korrelationsanalyse waren AFABP-Serumwerte positiv und signifikant mit Alter, 

WHR, BMI, waist-to-height-ratio, Serumkreatinin, Triglyzeriden (TG), high sensitive (hs) C-

reaktives Protein (CRP), Leptin und Adiponectin assoziiert. Außerdem zeigte sich eine signifi-

kante negative Korrelation von AFABP-Serumspiegeln mit dem diastolischen Blutdruck 

(DBP), eGFR, Nüchtern-Glukosewerten, Gesamtcholesterin, high density lipoprotein (HDL)- 

und low density lipoprotein (LDL)-Cholesterin. In der multiplen Regressionsanalyse manifes-

tierte sich die eGFR als stärkster unabhängiger Prädiktor für zirkulierendes AFABP nach Ad-

justierung für Alter, Geschlecht, DBP, TG, HDL-Cholesterin, LDL-Cholesterin, hsCRP, Leptin 

und Adiponectin. Als weitere unabhängige und positive Prädiktoren für AFABP-Serumwerte 

blieben TG, hsCRP, Leptin und Adiponectin bestehen. Im Gegensatz dazu, war LDL-Choles-

terin unabhängig und signifikant negativ mit AFABP-Serumspiegeln assoziiert. Alle unabhän-

gigen Assoziationen blieben ebenfalls bestehen, wenn eGFR durch Serumkreatinin oder die 

eGFR-Gruppe als Parameter für die Nierenfunktion ersetzt wurde. 
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Abbildung 2: AFABP-Serumspiegel nach CKD-Stadium 1-5. * bedeutet statistische Signifikanz 

(p<0,05) nach Kruskal-Wallis-Varianzanalyse 

In der Zusammenschau zeigen diese Ergebnisse steigende AFABP-Serumspiegel mit abneh-

mender Nierenfunktion über das gesamte Spektrum der chronischen Niereninsuffizienz. Dabei 

stellt die Nierenfunktion den stärksten Prädiktor für zirkulierendes AFABP dar. Diese Befunde 

stehen im Einklang mit der Hypothese, dass AFABP renal eliminiert wird. Inwiefern AFABP-

Serumspiegel bei CKD durch bloße Reduktion der renalen Eliminationsleistung steigen oder 

ob AFABP nicht vielmehr einen bedeutenden Einfluss auf die Progression von vaskulären, me-

tabolischen und inflammatorischen Dysregulationen im Rahmen der CKD hat, muss in weiter-

führenden Studien beleuchtet werden. 

3.2 Studienpopulation 2 (AKD) 

Um zirkulierendes AFABP bei akuter Niereninsuffizienz zu untersuchen, wurden 32 Patienten, 

davon sechs Frauen und 26 Männer, vor elektiver totaler Nephrektomie oder Nierenteilresek-

tion rekrutiert. Nephrektomie ist mit einem GFR-Abfall verbunden und kann damit als valides 

Modell für akute Nierenfunktionsschädigung angesehen werden [77]. Von allen Patienten wur-

den präoperativ und innerhalb von 30 Stunden postoperativ Blutproben gewonnen. 
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In Studienpopulation 2 (AKD) stiegen die medianen AFABP-Serumkonzentrationen von 29,3 

µl/l präoperativ auf 46,3 µl/l postoperativ. Im gleichen Intervall stieg Serumkreatinin von 86 

µmol/l auf 96 µmol/l und die eGFR fiel signifikant von 80,1 ml/min/1,73m² auf 63,4 

ml/min/1,73m².  
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Abbildung 3: AFABP-Serumspiegel vor und nach Nephrektomie. * bedeutet statistische Signifikanz 

(p<0,05) nach Wilcoxon signed-rank test 

Die relativen Veränderungen der AFABP-Serumspiegel im untersuchten Intervall, sowie rela-

tive Veränderungen der untersuchten Parameter für Nierenfunktion, Inflammation, Lipid- und 

Glukosestoffwechsel wurden folgendermaßen bestimmt:  

Parameter (ratio) = Parameterpostoperativ / Parameter präoperativ 

Diese Veränderungen werden im Folgenden mit (ratio) gekennzeichnet und für die univariate 

Korrelationsanalyse verwendet. Univariate Korrelationsanalysen zeigten, dass AFABP (ratio) 

signifikant und positiv mit Serumkreatinin (ratio) assoziiert war. Im Einklang mit diesem Er-

gebnis korrelierte AFABP (ratio) signifikant und negativ mit eGFR (ratio). In der multivariaten 

Regressionsanalyse blieb allein Serumkreatinin (ratio) als unabhängiger Prädiktor für AFABP 

(ratio) bestehen. Dieser Zusammenhang blieb auch nach Adjustierung für Alter und Geschlecht 

unverändert. 
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Zusammenfassend zeigen diese Ergebnisse zum ersten Mal, dass zirkulierendes AFABP bei 

akutem Abfall der Nierenfunktion nach Nephrektomie oder Nierenteilresektion signifikant an-

steigt. Interessanterweise ist in dieser Studienpopulation die abfallende Nierenfunktion einziger 

unabhängiger Prädiktor für ansteigende AFABP-Serumspiegel postoperativ. Diese Ergebnisse 

untermauern die Erkenntnisse bei chronischer Niereninsuffizienz und stärken die Hypothese, 

dass AFABP renal eliminiert wird. 

3.3 AFABP bei Nephrektomie im Rattenmodell 

Alle beschriebenen Tierexperimente wurden hauptverantwortlich vom Erstautor der Publika-

tion, Dr. Thomas Ebert, geleitet, durchgeführt und ausgewertet. 

Die Versuchstiere wurden in eine Kontrollgruppe (n=7) und eine Nephrektomiegruppe (n=10) 

randomisiert. Bei allen Ratten erfolgte 14 Tage vor der Operation eine initiale Blutentnahme. 

Die Kontrolltiere wurden scheinoperiert, bei allen anderen Tieren wurde eine bilaterale 

Nephrektomie durchgeführt. Vier, acht und 24 Stunden postoperativ fanden weitere Blutent-

nahmen statt. In allen Blutproben wurde AFABP, Cystatin C und Harnstoff bestimmt. 

Wie erwartet waren Cystatin C und Harnstoff, als Marker des Nierenfunktionsverlustes, zu al-

len untersuchten Zeitpunkten in Ratten nach Nephrektomie signifikant höher als bei scheinope-

rierten Tieren. Im Einklang dazu waren auch AFABP-Serumspiegel in nephrektomierten Tieren 

im Vergleich zu Kontrolltieren zu allen Untersuchungszeitpunkten signifikant erhöht. 

Diese Ergebnisse sind im Einklang mit den oben zusammengefassten Befunden in AKD-Pati-

enten (siehe 3.2) und untermauern die Hypothese, dass AFABP renal eliminiert wird. 
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4.2 Anhang der Publikation – Supplementary data 

4.2.1 Animal studies 

Animals: 

For the rat studies, male Sprague Dawley rats at 2 to 3 months of age (median age: 83 d, median 

weight: 419 g) were used. All operations of the animals, as well as tissue harvesting after sac-

rifice, were performed by the same surgeon (T.E.). All rats were bred and kept at the local animal 

facilities in Leipzig and were maintained in a room with 21 ± 1 °C on a 12:12 h light/dark cycle 

(6 AM/6 PM). All animals had free access to water and a normal pellet diet (V1534 from Sniff, 

Soest, Germany). Experiments were performed in accordance with the rules for animal care of 

the local government authorities and were approved by the animal care and use committee of 

University of Leipzig, as well as by the animal care committee of the Bezirksregierung Leipzig, 

Germany (Approval ID: TVV 09/13).  

Treatment groups/ presurgical procedures:  

Rats were randomized into one of the two treatment groups, i.e. 1) Sham-operated (n=7) and 2) 

Bilateral nephrectomy (BNE) (n=10). Surgical procedures were performed in accordance with 

a prior study by Cumin and co-workers [1]. Fourteen days before rats were operated, an initial 

blood sampling was performed in all animals by retroorbital puncture with prior short term 

anesthesia with diethyl ether (Otto Fischar, Saarbrücken, Germany). On the day of surgery, rats 

were weighed and anesthetized with isoflurane (Isoflurane Baxter, Unterschleißheim, Ger-

many) and received analgetic treatment (Metamizole, Sanofi-Aventis, Frankfurt am Main, Ger-

many) by subcutaneous injection (110 mg/kg body weight) before surgery has started. Animals 

were placed in supine position on a heated surgical table maintained at 35°C. The abdomen was 

disinfected and shaved.  
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Surgical procedures: 

In all rats, a midline abdominal incision was made to expose the viscera. The intestine was 

gently moved out of the abdomen and covered with gauze soaked with isotonic saline. In sham-

operated animals, both renal pedicles were exposed. In BNE rats, four Dafilon 3/0 sutures (B. 

Braun, Melsungen, Germany) were tied tightly around both renal pedicles and kidneys were 

removed by cutting the vessels distal to the ties. After surgery, i.e. sham or BNE, the intestines 

were restored to their normal position and the abdominal incision was closed by sutures (B. 

Braun, Melsungen, Germany).  

Postoperative protocols: 

After completing the surgical procedures, animals received additional analgetic treatment (Met-

amizole) every 4 to 6 h by subcutaneous injection (110 mg/kg body weight). Furthermore, met-

amizole and glucose 20% were also added to the water bowl at the bottom of the cage. Four 

and 8 h after surgery, an additional blood sampling was performed by retroorbital puncture with 

prior short term anesthesia with isoflurane. After 24 h, rats were sacrificed by introducing 100% 

carbon dioxide in an euthanasia chamber. A final blood sampling was performed by cardiac 

puncture.  

Measurement of AFABP, cystatin C, and urea:  

All blood samples were taken into tubes containing EDTA, immediately centrifuged, and 

plasma was aliquoted and stored at -80°C prior to analyses. Circulating levels of the respective 

markers were determined with commercial kits (AFABP: MBL International, Woburn, MA; 

cystatin C: R&D Systems, Minneapolis, MN; urea: Abnova, Taipei City, Taiwan). 

Statistical analysis: 

For statistical analyses of the rat studies, Graphpad Prism 6 (GraphPad Software, La Jolla, CA) 

was used. Concentrations of the different markers (i.e. AFABP, cystatin C, and urea) at the 
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respective time points were compared between the 2 groups, i.e. sham-operated and BNE, with 

unpaired Student´s t-test. Differences between initial (0 h) and final (24 h postsurgically) blood 

sampling were determined with non-parametric Wilcoxon signed-rank test. 

References 

1 Cumin F, Baum HP, Levens N. Mechanism of leptin removal from the circulation by the 

kidney. J. Endocrinol. 1997; 155: 577–585. 

 

 

4.2.2 Supplementary Table 1  

  AFABP (µg/l)  

  Yes No p 

Clinical  

variables 

Female gender 75.5 (116.2) 75.6 (115.3) 0.560 

Diabetes mellitus 85.4 (123.7) 65.0 (116.4) 0.005* 

Treatment 

modalities 

Hemodialysis treatment in  

eGFR category G5 
183.3 (123.3) 113.4 (63.1) <0.001* 

Antihypertensive treatment 83.2 (114.6) 26.4 (24.1) <0.001* 

ACE-I/ARB treatment 75.6 (112.6) 77.7 (129.9) 0.256 

β blocker treatment 96.2 (116.7) 47.0 (83.0) <0.001* 

Lipid-lowering treatment 76.5 (102.3) 70.5 (126.0) 0.322 

 

Supplementary Table 1.  Influence of clinical variables and treatment modalities on circulating 

AFABP in study population 1. Abbreviations are indicated in Table 1. Median (interquartile range) 

values for AFABP are shown. *indicates p < 0.05 between groups as analysed by Mann Whitney U 

test. 
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4.2.3. Supplementary Figure 1 

 

Supplementasy Figure 1: Urinary AFABP assessed bye GFR categories 
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In den vergangenen Jahrzehnten sind die steigende Prävalenz von Adipositas und die damit 

verbundenen Folgeerkrankungen zu einer der zentralen Gesundheitsherausforderungen unserer 

Zeit geworden. Adipositas ist mit zahlreichen metabolischen und kardiovaskulären Komplika-

tionen unterschiedlicher Organsysteme verbunden. Angesichts der komplexen und weitreichen-

den Folgen von Fettgewebsakkumulation auf den Organismus ist das Fettgewebe in das Inte-

resse weltweiter Forschung gerückt. In der Folge wurde die endokrine Funktion des Fettgewe-

bes entdeckt, insbesondere die Sekretion der Adipokine als bioaktive Mediatoren. Adipokine 

greifen in den Zucker- und Lipidstoffwechsel, das Immunsystem, Entzündungsprozesse und 

die Blutdruckregulation ein. Dauerhafte Adipositas ist über eine chronische Inflammation des 

Fettgewebes mit einer Dysbalance im empfindlichen Gleichgewicht der Adipokine verbunden. 

Langfristig trägt dieses zur Entstehung der vielfältigen Adipositaskomplikationen bei. 

In diesem Kontext stellt auch die chronische Niereninsuffizienz (CKD) eine bedeutende Er-

krankung dar, die eine deutliche Assoziation zu Adipositas aufweist. Der Zusammenhang von 

Adipositas und CKD ist Gegenstand aktueller Forschung und bei Weitem noch nicht vollstän-

dig verstanden. Adipositas bewirkt einerseits durch ihre Begleiterkrankungen eine Nierenschä-

digung, andererseits wird auch ein direkter Zusammenhang zwischen Adipositas und CKD an-

genommen. 
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Als entscheidendes Verbindungsglied zwischen Adipositas und CKD werden derzeit Adipo-

kine angesehen. Die Regulation zahlreicher Adipokine, wie Leptin, Adiponectin und Chemerin, 

im Verhältnis zur Nierenfunktion wurde daher bereits umfassend beleuchtet. Im Gegensatz 

dazu gab es zu Beginn der Dissertation kaum Erkenntnisse über die Elimination von adipocyte 

fatty acid binding protein (AFABP) aus dem Organismus und die Regulation des Adipokins 

bei eingeschränkter Nierenfunktion. 

AFABP wurde als zirkulierendes Adipokin etabliert, das über die Induktion von Insulinresis-

tenz und arteriosklerotischen Gefäßschädigungen mit der hohen Prävalenz des metabolischen 

Syndroms und koronarer Herzkrankheit bei Adipositas assoziiert ist. AFABP wird vor allem 

von Adipozyten, darüber hinaus aber auch von Makrophagen und Endothelzellen, synthetisiert. 

Über die Produktion in Makrophagen greift AFABP auch in Entzündungsprozesse ein. Bishe-

rige preliminare Ergebnisse weisen darauf hin, dass zirkulierendes AFABP bei Nierendysfunk-

tion erhöht ist. Jedoch gab es zu Beginn der Dissertation keine Studien mit großer statistischer 

Aussagekraft, keine Studien über das gesamte Spektrum chronischer Nierenschädigung und 

keine Daten zur Regulation von AFABP bei akuter Nierenfunktionsminderung. 

Aus diesem Grund untersucht die vorliegende Arbeit die AFABP-Regulation in Abhängigkeit 

von der Nierenfunktion in zwei Studienpopulationen: In Studienpopulation 1 (CKD) wurde 

zirkulierendes AFABP in 532 Probanden mit CKD Stadium 1-5 quantifiziert. In Studienpopu-

lation 2 (Acute kidney dysfunction, AKD) wurden AFABP-Serumwerte in 32 Patienten vor und 

nach totaler Nephrektomie oder Nierenteilresektion gemessen. 

Ausgehend von der Annahme, dass AFABP renal eliminiert wird, wurden folgende Hypothesen 

formuliert: 

1) AFABP-Serumspiegel steigen mit progredienter Niereninsuffizienz an. 

2) Akute Nierenfunktionsminderung nach Nephrektomie führt zu erhöhten AFABP-Se-

rumkonzentrationen. 

In Studienpopulation 1 (CKD) fanden wir signifikante Unterschiede in AFABP-Serumkonzent-

rationen zwischen den untersuchten Gruppen. Diese Unterschiede blieben auch nach Adjustie-

rung für Alter, Geschlecht und BMI bestehen. Mediane AFABP-Serumspiegel stiegen mit Ab-

nahme der renalen Funktion kontinuierlich an mit Höchstwerten in Gruppe 5 (G1: 22,0; G2: 

34,6; G3: 56,7; G4: 95,2; G5: 173,9 µg/l). In der multiplen Regressionsanalyse manifestierte 

sich die geschätzte glomeruläre Filtrationsrate (eGFR) als Nierenfunktionsmarker als stärkster 
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unabhängiger Prädiktor für zirkulierendes AFABP nach Adjustierung für Alter, Geschlecht, 

Entzündungsmarker und Parameter des Lipid- und Glukosestoffwechsels. 

In Studienpopulation 2 (AKD) stiegen die medianen AFABP-Serumkonzentrationen von 29,3 

µl/l präoperativ auf 46,3 µl/l postoperativ. Im gleichen Intervall stieg Serumkreatinin von 86 

µmol/l auf 96 µmol/l und die eGFR fiel signifikant von 80,1 ml/min/1,73m² auf 63,4 

ml/min/1,73m². In der multivariaten Regressionsanalyse blieb allein der Anstieg des Serumkre-

atinins als unabhängiger Prädiktor für den AFABP-Anstieg bestehen. Dieser Zusammenhang 

blieb auch nach Adjustierung für Alter und Geschlecht unverändert. 

Untersuchungen zur AFABP-Regulation in nephrektomierten Ratten, die durch Dr. Thomas 

Ebert durchgeführt wurden, unterstützen die klinischen Studienergebnisse.  

Zusammenfassend zeigen diese Ergebnisse zum ersten Mal signifikant steigende AFABP-Se-

rumspiegel bei abnehmender Nierenfunktion über das gesamte Spektrum der chronischen Nie-

reninsuffizienz, sowie bei akutem Abfall der Nierenfunktion nach Nephrektomie oder Nie-

renteilresektion. Interessanterweise ist bei akuter renaler Dysfunktion die abfallende Nieren-

funktion einziger unabhängiger Prädiktor für die Höhe postoperativer AFABP-Serumspiegel. 

Diese Befunde stützen die Hypothese, dass AFABP renal eliminiert wird. Inwiefern AFABP-

Serumspiegel bei CKD durch bloße Reduktion der renalen Eliminationsleistung steigen oder 

ob AFABP nicht vielmehr einen bedeutenden Einfluss auf die Progression von vaskulärer, me-

tabolischer und inflammatorischer Dysregulation im Rahmen der CKD hat, muss in weiterfüh-

renden Studien beleuchtet werden.
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A. Abkürzungsverzeichnis 

AFABP ............................................................................... Adipocyte fatty acid binding protein 

ApoE ................................................................................................................. Apolipoprotein E 

AKD ..................................................................................................... Acute kidney dysfunction 

BMI ................................................................................................................... Body mass index 

CKD .................................................... Chronic Kidney disease, Chronische Niereninsuffizienz 

CRP  ................................................................................................................ C-reactive protein 

CVD  ...................................................................................................... Cardiovascular disease 

DALY  .............................................................................................. Disability adjusted life year 

DBP  .............................................................. Diastolic blood pressure, diastolischer Blutdruck 

eGFR .................... estimated Glomerular filtration rate, geschätzte glomeruläre Filtrationsrate 

ELISA  ............................................................................... Enzyme linked immunosorbent assay 

ESRD  ........................................................ End-stage renal disease, terminales Nierenversagen 

GFR  .................................................................................................. glomeruläre Filtrationsrate 

HDL  ...................................................................................................... High density lipoprotein 

hs  ........................................................................................................................ High sensitivity  

IL  ................................................................................................................................Interleukin 

KDIGO ................................................................. Kidney Disease Improving Global Outcomes 

KHK ...................................................................................................... Koronare Herzkrankheit 

LDL  ....................................................................................................... Low density lipoprotein  

ratio .............................................. Verhältniswert von postoperativen zu präoperativen Werten 

T2DM ............................................................ Type 2 diabetes mellitus, Diabetes mellitus Typ 2 

TG ............................................................................................................................. Triglyzeride 

TNF ...........................................................................................................Tumor necrosis factor 

WC  .................................................................................... Waist circumference, Taillenumfang 

WHR  ............................................... Waist-to-hip ratio, Verhältnis von Taillen- zu Hüftumfang
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