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1 Einleitung

1.1 Einfihrung

Die Einleitung beschreibt die chronische Niereninsuffizienz mit
Behandlungsmdglichkeiten, Komplikationen und Prognosen. Der Schwerpunkt liegt
dabei auf der Bedeutung des Vitamin-D-Haushalts und den Folgen eines
Ungleichgewichts, sowie der urdmischen Vaskulopathie als bedeutsamen Risikofaktor
fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen.

Ziel ist es, sich einen Uberblick iiber die komplexen Krankheitsgeschehen und
kardiovaskuldren Risikofaktoren der kindlichen Patient*innen zu verschaffen, um die
Notwendigkeit einer umfassenden Therapie zu verstehen. Im Mittelpunkt steht hier die
Behandlung mit 1,25-Dihydroxycholecalciferol (1,25(OH),D), mit ihren Auswirkungen
auf die verschiedenen Patient*innengruppen, sowie den Folgen einer Nichtbehandlung.
Zum besseren Verstindnis werden die wichtigsten Aufgaben des 1,25(OH),D auf der
Grundlage des aktuellen Wissensstandes erldutert.

Es gibt bereits eine Studie, in der sich eine U-formige Assoziation von 1,25(OH),D-
Spiegel und der Intima-Media-Dicke bei dialysierten Kindern zeigt (Shroff et al. 2008).
Diese Studienergebnisse sind allerdings bisher noch nicht reproduziert. Insbesondere
erscheint wichtig, inwiefern diese Assoziation als Hinweis auf eine mogliche urdmische
Vaskulopathie, auch bei aktuell nicht dialysierten Kindern und Jugendlichen mit

fortgeschrittener chronischer Niereninsuffizienz, gefunden werden kann.

1.2 Chronische Niereninsuffizienz (CKD)

1.2.1 Definition und Diagnosekriterien

Die chronische Niereninsuffizienz ist definiert durch die Abnahme der exkretorischen,
also glomeruldren und tubuldren Funktion, sowie der inkretorischen (endokrinen)
Funktion. Es muss eine strukturelle oder funktionelle Auffilligkeit der Niere iiber einen
Zeitraum von mindestens drei Monaten vorhanden sein, welche Auswirkungen auf die

Gesundheit hat (KDIGO 2012). Diese Auffilligkeiten stellen gleichzeitig Kriterien der
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Diagnosestellung dar und umfassen pathologische Befunde im Urinsediment, in
Bildgebung oder Histologie, oder/und eine glomeruldre Filtrationsrate (GFR)
<60mL/min/1,73m? (Kidney Int. Supplements 2013). Die Einteilung in die CKD-Stadien

erfolgt anhand der verbleibenden Nierenfunktion, gemessen an der GFR.

Tabelle 1 _Stadien der chronischen Nierenerkrankung nach glomerulérer Filtrationsrate; (KDIGO 2012)

Krankheitsstadium GFR [ml/min 1,73m2] Schweregrad
1 >90 Nierenerkrankung mit normaler GFR
2 60-89 leicht eingeschrinkte GFR
3a 45-59 leichte Niereninsuffizienz
3b 30-44 mittelgradige Niereninsuffizienz
4 15-29 schwere Niereninsuffizienz
5 <15 Hémodialyse oder préiterminale Niereninsuffizienz
5D Peritonealdialyse terminale Niereninsuffizienz
1.2.2 Epidemiologie

Gerade in der weltweiten Betrachtung gibt es wenig epidemiologische Daten iiber die
CKD Stadien 2-5 bei Kindern und Jugendlichen. Die Privalenz wird in Europa zwischen
56-74,7 pro Million altersadaptierter Bevolkerung (pmarp) angegeben (Harambat et al.
2012). Angesichts der verhéltnisméBig hohen Zahl dialysepflichtiger Kinder, welche in
Europa derzeit erfasst werden, kann von einer hoheren Anzahl ausgegangen werden. So
liegt die Priavalenz der padiatrischen Patient*innen im Endstadium der Niereninsuffizienz
(ESRD), die derzeit eine Nierenersatztherapie in Anspruch nehmen, in Europa bei circa
58,7 pmarp. Ein hoheres Alter der Kinder korreliert mit einer gro8eren Pravalenz. (ERA-
EDTA Registry 2018).

1.2.3 Therapie und Prognose

Da die CKD ein Symptom verschiedener Erkrankungen darstellt, ist auch die Therapie
symptomorientiert. Zum Teil richtet sie sich aber auch nach den Folgen, die eine meist

langjdhrige Niereninsuffizienz auf den Korper hat.

1.2.3.1 Dialyse

Die Dialyse ist eine Nierenersatztherapie, welche bei einer fortgeschrittenen chronischen
Niereninsuffizienz die Therapie der Wahl darstellt, sofern keine praemptive
Nierentransplantation durchgefiihrt werden kann. Sie dient dem Entzug harnpflichtiger

Substanzen und iiberschiissiger Fliissigkeit, sobald die Nierenfunktion hierfiir nicht mehr
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ausreichend ist. Richtlinien empfehlen die Nierenfunktionsersatztherapie spitestens
einzuleiten, wenn der Patient eine glomerulire Filtrationsrate von <15 ml/min/1,73 m?
zusitzlich zu urdmischen Symptomen, Uberwisserung oder Unterernihrung hat.
Alternativ wére bei einem asymptomatischen Patienten ein Zeitpunkt anzustreben, der
vor einem Abfall der Filtrationsrate unter 6 ml/min/1,73 m? liegt (Rees und Shroff 2008).
Empfohlen wird die Dialysebehandlung von Kindern in einem pédiatrischen Zentrum mit
einem interdisziplindren Team. Als Dialyseverfahren bei Kindern kommen entweder die
Hémodialyse oder die Peritonealdialyse zur Anwendung. Bei der Auswahl des am besten
geeigneten Verfahren werden in der Péddiatrie mehrere Faktoren beriicksichtigt. Neben
dem Alter der Kinder, dem Ko&rpergewicht und Gedeihzustand spielen psychosoziale
Faktoren eine entscheidende Rolle. Meist wird im Hinblick auf Letzteres die
Peritonealdialyse bevorzugt, da diese im héuslichen Umfeld durchgefiihrt wird und
bestindigere Blutspiegel erzielt. Um eine moglichst gute Behandlungsqualitit zu
erreichen, sollte die Dialyse moglichst kurzzeitig durchgefiihrt werden und lediglich als
Uberbriickungstherapie zur Transplantation dienen. Als Parameter fiir die Qualitit der
Nierenersatztherapie gelten im Kindesalter hauptsdchlich die altersgemifle korperliche
sowie psychosoziale Entwicklung (KDIGO 2012; Nehus und Mitsnefes 2019).

Wihrend der Nierenersatztherapie konnen einige Komplikationen auftreten, die in der
Therapieplanung beachtet werden miissen. Sehr wichtig ist hier eine ausreichende
Nutrition, welche nicht selten {iber eine naso-gastrale Sonde oder eine perkutane
endoskopische Gastrostomie gewdhrleistet werden muss (Adamczyk et al. 2012).
AuBlerdem gilt es, die arterielle Hypertonie, welche besonders hiufig unter
Dialysebehandlung auftritt, zu vermeiden (Munshi und Flynn 2018). Falls kein
zufriedenstellendes Liangenwachstum, im Sinne einer Wachstumsverzogerung eintritt,
sollte eine Wachstumshormonbehandlung in Betracht gezogen werden (Ketteler et al.
2017). Besonders wichtig ist es, die Risikofaktoren fiir eine renale Osteopathie sowie die
urdmische Vaskulopathie zu bedenken, entsprechend eine umfassende Vitamin-D-
Therapie einzuleiten und diese unter stindigen Kontrollen aufrechtzuerhalten (Dialyse-

Standard - Deutsche Gesellschaft fiir Nephrologie 2019).

1.2.3.2 Transplantation

Eine Transplantation stellt die erste Wahl bei der Behandlung chronisch nierenkranker

Kinder im Endstadium dar. Nach Moglichkeit sollte sie frith genug geschehen, um eine



Urédmie zu vermeiden (Fraser et al. 2015). Generell scheint eine friihe Transplantation bei
Kindern ohne vorausgehende Dialysebehandlung einen positiven Einfluss auf die
korperliche und psychische Entwicklung zu haben (Amaral et al. 2016). Auch der
Vergleich des 2-Jahres-Uberlebens zeigt eine bessere Chance fiir Kinder, die eine
Transplantation erhalten haben, gegeniiber denjenigen, die an der Dialyse verweilt sind
(ERA-EDTA Registry 2018). Die Optionen der Transplantation umfassen Lebend- und
Todspenden. Falls eine Lebendspende moglich ist, bringt diese den positiven Effekt, dass
sie bereits prdemptiv geschehen kann. Mit der Art der Therapie variieren auch die
Todesgriinde. So zeigt die Transplantation eine enorme Reduktion des Risikos fiir
kardiovaskuldre Ereignisse, erhoht aber das Risiko an einem Malignom zu sterben

(McDonald et al. 2004).
1.2.4 Komplikationen

1.2.4.1 Chronical Kidney Disease Mineral Bone Disorder (CKD-
MBD)

Kinder und Jugendliche mit chronischer Nierenerkrankung (CKD) im Stadium 3-5D

weisen hdufig einen Vitamin-D-Mangel mit erniedrigten 1,25(OH),D Serumspiegeln
auf. Letzteres geht auf die ungeniigende 1-alpha-Hydroxylierung von 25-
Hydroxycholecalciferol (25(OH)D) in der proximalen Tubuluszelle der Niere zuriick
(Levin et al. 2007). Zusitzlich finden sich bei diesen Patient*innen weitere Stérungen des
Ca?*-Phosphatstoffwechsels wie Hypocalcimie, Hyperphosphatimie und ein sekundérer
Hyperparathyreoidismus (sHPT) (Slatopolsky und Bricker 1973; Portale et al. 1984). Der
sHPT tritt bei beinahe allen Patient*innen mit deutlich eingeschrinkter Nierenfunktion
auf, weil er eine Folge des natiirlichen probativen Mechanismus des Korpers zur
Regulation des Calcium-, Phosphat-, Vitamin-D-Metabolismus darstellt. Eine Folge der
gestorten Calciumhomdostaste aufgrund von Vitamin-D-Mangel ist die CKD-MBD
welche bei Kindern, mit hohem PTH, eine erhohte Gefahr von Knochensymptomen bis
zu Knochenbriichen bewirkt. Grund dafiir ist eine unzureichende Mineralisation und
dadurch fehlerhafte Knochenarchitektur (Bakkaloglu et al. 2010; Denburg et al. 2013).
Durch die Kombination von hohen Parathormonspiegeln (PTH), hohem Serumcalcium
und -phosphat triagt der sHPT auBBerdem enorm zur vaskulédren Calcifizierung bei. Hiermit
erklart sich die Bedeutung der Therapie mit aktiven Vitamin-D-Metaboliten, denn durch
sie kann einer Hyperplasie der Nebenschilddriise entgegengewirkt, PTH gesenkt und
4



gleichzeitig eine Hypocalcimie behandelt werden. Allerdings bewirken die erhohten
1,25(OH),D-Spiegel auch eine verstirkte enterale Phosphatresorption, sodass sich die
Hyperphosphatidmie verstdrken kann (Goodman et al. 2000; Oh et al. 2002). Neben seinen
vielfaltigen Aufgaben 1im Calciumphosphathaushalt hat 1,25(OH),D auch
antiinflammatorische und immunmodulatorische Effekte. Ein Beispiel dafiir ist eine
Aktivitdtserhdhung von Monozyten und Makrophagen, sowie eine Inhibition von B- und
T-Lymphozyten, welche zumindest in vitro nachgewiesen werden konnte (Tokuda et al.
2000; Tsujimoto et al. 2011). Schon bei Kindern und Jugendlichen im CKD Stadium 3-
5D treten messbare Gefdallveranderungen, wie veridnderte Pulswellengeschwindigkeit und
erhohte Intima-Media-Dicke (IMT) auf (Litwin und Niemirska 2009). Diese konnen als
Surrogatparameter fiir die urdmische Vaskulopathie angesehen werden.

Durch die beschriebenen Verdnderungen haben CKD Patient*innen unter 20 Jahren einen
30-fach erhohte Sterblichkeit gegeniiber ihren Altersgenossen, wobei kardiovaskulire

Ereignisse 45% der Todesursachen ausmachen (Luke 1998; Querfeld et al. 2010).

1.2.4.2 Uramische Vaskulopathie

1.2.4.2.1 Pathogenese

Bei Erkrankungen des kardiovaskuldren Systems muss zwischen klassischen und
speziellen Risikofaktoren unterschieden werden. Zu den klassischen Risikofaktoren
zdhlen jene, die auch in der Allgemeinbevolkerung genutzt werden, um das Risiko einer
symptomatisch werdenden ischdmischen Herzerkrankung einzuschitzen. Hierzu zdhlen
unter anderem Alter, Hypertonie, Diabetes mellitus, Fettstoffwechselstérungen, Rauchen
und korperliche Inaktivitit (Nationale Versorgungsleitlinie Chronische KHK 2016).
Einige dieser Risikofaktoren haben bei CKD Patient*innen eine erhohte Pravalenz, aber
die gleichen Auswirkungen, andere wirken sich anders aus als in der Normalbevdlkerung.
So scheinen Blutdruck und Cholesterinspiegel bei dieser Risikogruppe gemein zu haben,
dass sie sowohl bei sehr hohen als auch sehr niedrigen Werten einen negativen Einfluss
auf das Risikoprofil haben (Iseki et al. 2002; Sarnak Mark J. et al. 2003). Weiterhin gibt
es die spezifischen Risikofaktoren, bei denen es sich um Einflussfaktoren handelt, von
denen bewiesen ist, dass sie das Risiko kardiovaskulédrer Ereignisse mit fortschreitender
Niereninsuffizienz ebenfalls erhohen. Die terminale Niereninsuffizienz fiithrt zu einem
metabolischen und hdmodynamischen Ungleichgewicht. Dazu gehoren ein erhohtes

Fliissigkeitsvolumen, Phosphatretention, erhdhte Homocysteinlevel, Hypernatridmie,

5



Andmie, und chronische Inflammation. Auch ein Protein-Kalorie-Ungleichgewicht kann
durch eine unzureichend angepasste Erndhrung entstehen. Einige dieser Komplikationen
werden im Folgenden néher erldutert.

Chronische Inflammation steht im Verdacht, sich bedeutend auf das kardiovaskulére
Risiko auszuwirken. Der gemessene CRP Wert steht indirekt fiir die Inflammation und
eine daraus resultierend erhohte Produktion von reaktiven Sauerstoffspezies, welche
durch ihr erhéhtes Aufkommen bei CKD Patient*innen zum Anstieg der Oxidation von
Proteinen, Lipiden und Kohlenhydraten fiihren. Zu derartigen Molekiilverdnderungen
kommt es, sobald die Produktion der Oxidantien, die der protektiven antioxidativen
Kapazititen libersteigt (Himmelfarb et al. 2002). Wéhrend intrazelluldr meist geniigend
Antioxidantien vorliegen, enthalten extrazelluldre Fliissigkeiten hiervon meist weit
weniger, was die GefaBwiande, durch die Nihe zum Plasma, zu einem gefdhrdeteren
Gewebe macht (Halliwell und Gutteridge 1990).

Einer der bekanntesten kardiovaskuldren Risikofaktoren ist die Dysregulation im
Mineralstoffwechsel mit hohen Serumspiegeln an Calcium und Phosphat. Bei CKD
Patient*innen ist das betroffene Gewebe vorwiegend die Tunica Media, eine Schicht
bestehend aus glatten Muskelzellen. Es kommt zur konzentrischen Gefdverdickung,
Verkalkung der Media mit der Konsequenz der Gefaf3versteifung und infolge dessen auch
zu Hypertension und Linksherzhypertrophie (Block et al. 1998; Blacher et al. 1999;
Shanahan et al. 1999). Zusitzlich kann eine Intimaproliferation (Endothelzellschicht) mit
der Gefahr von Okklusion und Plaqueruptur auftreten (Cozzolino et al. 2019). Stark
vorangetrieben wird die Calcifizierung durch die synergistischen Effekte von Calcium
und Phosphat, durch Bildung von Hydroxyapatitnanokristallen. Neben mechanischen
Zerstorungsmechanismen konnen diese Kristalle durch lysosomale Degradation zu hohen
intrazellularen Calciumspiegeln und so zum Zelltod fithren. AuBerdem sind sie
mitverantwortlich  fiir die osteochondrische  Differenzierung der  glatten
GefdBmuskelzellen (Ewence et al. 2008). Der Calcifizierungsbeginn ist gekennzeichnet
durch eine erhohte Aufnahme von Calcium und Phosphat in diese Zellen, welche
normalerweise streng reguliert, durch sogenannte Calcium sensing receptor (CaSR) in
den Zellen, ablauft, da die Calciumaufnahme tiber die Kontraktilitdt der Muskelzellen
entscheidet. Ubersteigt der Calciumgehalt im Plasma hingegen stark die normalen

Serumspiegel, wird die Funktion dieser CaSRs runterreguliert und so die Aufnahme



gesteigert. Dies filihrt zu einer stark erhohten Pravalenz der vaskuldren Calcifikation bei
CKD Patient*innen (Mclntyre 2008; Alam et al. 2009; Shroff et al. 2013).

Umso wichtiger erscheint die frithzeitige Therapie mit aktiven Vitamin-D-Metaboliten,
um ein Ungleichgewicht im Calcium-Phosphat-Haushalt mit rapiden Anstiegen und
Abfillen des Serumcalciums zu vermeiden und die daraus resultierenden Folgen zu

reduzieren.

1.2.4.2.2 Uramische Vaskulopathie bei Dialyse

Wihrend der Dialysebehandlung, unabhédngig von der Dialysemethode, kommt es zu
einem Progress der urdmischen Vaskulopathie. Studien zeigen, dass die Dauer der
Dialyse signifikant mit der IMT-SDS korreliert (Litwin et al. 2008).

Grund fiir diesen negativen Einfluss sind vaskulopathogene Faktoren, die eine Folge der
terminalen Niereninsuffizienz sind und denen die Kinder wéhrend der
Dialysepflichtigkeit, zumindest teilweise, weiterhin ausgesetzt sind, sowie durch die
Dialysebehandlung neu auftretende FEinflussfaktoren. Zu letzterem z&hlt eine
entziindliche Immunantwort, welche bei 30-50 % der (Prddialyse), Peritoneal- und
Hémodialysepatient*innen nachgewiesen werden konnte. Da diese Anstiege des CRP
und IL6 bei Dialysepatient*innen sehr wechselhaft und periodisch auftreten, nimmt man
an, dass hauptsdchlich Infektionen, aber auch Faktoren wie die Bioinkompatibilitit der
Dialysemembranen eine Rolle spielen (Stenvinkel 2001).

Auch wenn Entziindung und oxidativer Stress, wie oben beschrieben, in engem
Zusammenhang stehen iiberwiegt der anti-urdmische Effekt der Dialyse, sodass schon
einige Monate nach Beginn deutlich weniger Marker fiir oxidativen Stress nachgewiesen
werden konnen. Auch hier spielt die arterielle Calcifikation eine bedeutende Rolle,
welche deutlich mit der Dauer der Dialysebehandlung korreliert. Die
Calciumkonzentration in den GefdBlen dialysierter Patient*innen war in histologischen
Untersuchungen doppelt so hoch wie die Konzentration bei pradialytischen Patient*innen
und korrelierte mit der zeitlichen Ausdehnung der Dialysebehandlung (Stenvinkel et al.
1998). Auch wenn bereits vor der Dialyse erhohte Calciumspiegel zu vermehrter
Calcifizierung flihren, so scheinen sich unter der Dialyse entscheidende Verdnderungen
in den Gefdlen abzuspielen, die zur Akzeleration dieser beitragen. Beispielsweise
konnten Apoptosen nur in Gefdllen von Dialysepatient*innen festgestellt werden, was

einen Zusammenhang zu dialyse-abhéngigen Faktoren impliziert (Goodman et al. 2000).



1.2.4.2.3 Uramische Vaskulopathie bei Transplantation

Mittlerweile kann nachgewiesen werden, dass eine Transplantation den Progress der
Vaskulopathie entscheidend aufhalten kann. Kinder, die ein Transplantat erhalten, haben
somit weit bessere Prognosen das Langzeitiiberleben betreffend. Griinde hierfiir sind bei
gut funktionierender Transplantatniere einerseits die verbesserte Blutdruckregulation,
andererseits aber auch die Riickbildung urdmiebedingter Stoffwechselstorungen.
Dadurch kommt es zu einem Ausbleiben weiterer Gefdverdnderungen. Teilweise sind
pathogene Verdnderungen der Gefdlle im Kindesalter sogar reversibel, so konnte in einer
Studie ein Riickgang der IMT innerhalb eines Jahres nach Transplantation um
durchschnittlich 0,6 SD gemessen werden (Litwin et al. 2008). Eine komplette
Wiederherstellung des altersgerechten Durchschnittes ist jedoch bei Kindern, die vor der
Transplantation langjdhrig dialysepflichtig waren, nicht zu erwarten (De Lima et al.

2002).

1.3 Ziel der Arbeit

Die Hauptfrage dieser Arbeit lautet: Welchen Finfluss hat der 1,25-
Dihydroxycholecalciferolspiegel auf die Entwicklung der urdmischen Vaskulopathie bei
Kindern und Jugendlichen mit chronischer Niereninsuffizienz?

AuBlerdem soll eruiert werden, welche weiteren Parameter des Calcium-
Phosphatstoffwechsels (PTH, Calcium, Phosphat, alkalische Phosphatase, 25(OH)D) und
der Mikroinflammation sich als unabhéngige Modifier der IMT zeigen.

Es soll detailliert und speziell auf Surrogatparameter der urdmischen Vaskulopathie in
verschiedenen Patient*innensubgruppen eingegangen werden. Hierbei sollen sowohl
dialysierte-, prdemptiv transplantierte-, sowie zuvor dialysierte und anschlieBend
transplantierte Kinder und Jugendliche einbezogen werden. Zusitzlich sollen
Patient*innen betrachtet werden, welche noch ohne ein Nierenersatzverfahren oder ein
Transplantat auskommen. Um die Validitdt der Ergebnisse zu gewihrleisten, wird nicht
die Menge des substituierten Vitamins, sondern der durchschnittliche Serumspiegel iiber

die letzten Jahre betrachtet.



2 Patient*innen, Material und Methoden

2.1 Patient*innenkollektiv

Eingeschlossen wurden Patient*innen im Alter von 6-18 Jahren mit chronischer
Niereninsuffizienz (CKD) im Stadium 3-5D, sowie nierentransplantierte Patient*innen.
Der Ausschluss jiingerer Kinder erfolgte in der Annahme, dass Gefd3verdnderungen iiber
einige Zeit akkumulieren miissen, um messbar zu werden und um eine groflere
Compliance bei der sonografischen Messung zu erzielen. Dies diente ebenso der
Qualtitédtssicherung der Daten. Es durften keine, von der chronischen Niereninsuffizienz

unabhéngigen, aktiven Gefderkrankungen vorliegen.

2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Eingeschlossen wurden Patient*innen, die folgende Kriterien erfiillten:
e (KD Stadien 3-5D oder Nierentransplantattrager
e Alter 6-18 Jahre
e schriftliche Einwilligung liegt vor
Fiir die Studie nicht zugelassen waren Patient*innen, die folgende Kriterien aufwiesen:
e fehlende schriftliche Einwilligung
e von der chronischen Niereninsuffizienz unabhingige, aktive Gefaflerkrankungen

z.B. Vaskulitis

2.3 Studienpopulation

Zu Anfang der Studie wurden 58 Patient*innen rekrutiert, von denen im Laufe der
Messphase, unter Beachtung der oben genannten Kriterien, 23 ausgeschlossen wurden.

4 Patient*innen zeigten bei der Reevaluation eine wieder verbesserte Nierenfunktion und
wurden, zum Zeitpunkt der Messung, wieder dem CKD-Stadium 2 zugeordnet. Bei 2
Studienteilnehmern konnte aufgrund verschiedener Ursachen keine auswertbare IMT-
Messung stattfinden. Zudem gab es 8 Patient*innen, die doch nicht in das Altersfenster
passten, sowie 9 Patient*innen, die bereits das Zentrum gewechselt hatten oder im
Studienzeitraum keinen Termin in Marburg wahrnehmen konnten. 35 Patient*innen

wurden schlieBlich in die Studie eingeschlossen. Insgesamt waren 12 Proband:innen
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weiblich und 23 ménnlich. Das jiingste Kind war 6,0 Jahre, das dlteste 17,3 Jahre alt. Das

mediane Alter der Patient*innen betrug 13,3 Jahre (Tabelle 2). Die Zahl der

transplantierten Patient*innen betrug 22, 3 waren dialysepflichtig und 10 kamen ohne

Nierenersatztherapie aus.

Tabelle 2 Studienpopulation; Alters- und Geschlechterverteilung der Subgruppen

Gesamtgruppe transplantiert nicht transplantiert
Alter (Median) 133 13.4 11.6
ménnlich 23 (65.7 %) 13 (59.1 %) 10 (76.9 %)
weiblich 12 (34.3 %) 9 (40.9 %) 3(23.1%)
2.4 Ethik

Im Dezember 2017 wurde die Studie der Ethikkommission der Philipps-Universitét

Marburg vorgelegt und im Januar 2018 durch diese bewilligt.
Das Aktenzeichen lautet: Studie 202/17

Die Einverstdndniserkldrung zur Teilnahme an der Studie setzte die Information der

Patient*innen und der Sorgeberechtigten voraus. Diese erfolgte sowohl miindlich als auch

schriftlich im Rahmen der regelméfBigen Vorstellung im KfH-Nierenzentrum. Die

Information bezog sich auf Wesen, Bedeutung und Tragweite der Studie und die Rechte

des Patient*innen bei der Teilnahme. Die Patient*innen wurden darauf hingewiesen, dass

thre Krankheitsdaten im Rahmen der klinischen Priifung ohne Namensnennung zur

wissenschaftlichen Auswertung genutzt werden. Die Aufklidrung umfasste folgende

Punkte:

Art der Erkrankung

Art der Untersuchung

zu erwartende Risiken

die Wahrung der Vorschriften liber die arztliche Schweigepflicht und den

Datenschutz
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e die Mdoglichkeit der Priifung personenbezogener Daten durch die Behorden
oder ordnungsgemal autorisierte Personen

e Speicherung der Daten in anonymer Form

2.5 Studiendesign

Es handelte sich um eine Querschnittsuntersuchung der IMT mit einer retrospektiven
Labordatenerhebung. Teilnehmer waren Patient*innen der Kindernephrologie Marburg
(KfH-Nierenzentrum fiir Kinder und Jugendliche sowie Klinik fiir Kindernephrologie
und Transplantationsmedizin Marburg) mit chronischer Niereninsuffizienz im Stadium 3
— 5D. Die Stichprobengrofe betrug 35 Patient*innen im Alter von 6-18 Jahren. Die
Beurteilung der gewonnen Daten erfolgte anhand der alters- und geschlechtsspezifischen

Normwerte.

2.6 Studiendurchfiihrung

Zu Beginn ihres Routinetermins wurden die Patient*innen und Sorgeberechtigten von der
Doktorandin und dem betreuenden Arzt {iber die Studie informiert und es wurde thnen
Informationsmaterial und eine Einverstindniserkldrung ausgehédndigt. Danach konnten
im Gesprich Fragen geklért und die Entscheidung iiber eine Teilnahme getroffen werden.
Im Anschluss an den Termin erfolgte die Untersuchung mit Messung der IMT. Nach

Abschluss aller Messungen erfolge die Labordatenerhebung.
2.6.1 Untersuchungsablauf

Die Patient*innen wurden im Anschluss an ihren regelhaften Kontrolltermin und der
Aufklarung durch die Untersucherin und den betreuenden Arzt um einen zusdtzlichen
Schall ihrer Karotiden, zur Messung der Intima-Media-Dicke, gebeten. Die sonografische
Untersuchung erfolgte immer nach dem gleichen Ablauf gemél3 des Standardprotokolls.
Dafiir wurden in Riickenlage, beginnend auf der rechten Patient*innenseite, jeweils fiinf
Messungen an beiden Karotiden durchgefiihrt. Die Messung erfolgte 2 cm kaudal der
Bifurkation iiber einen Bereich von 0,5-1 cm. Falls die Einzelmessungen untereinander

zu grofle Abweichungen zeigten, erfolgte eine weitere Messung.
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2.6.2 Geradte und Systemsoftware

Fiir die Untersuchung verwendet wurde ein hochauflosendes Ultraschallgerdt (ACUSON
X300 Siemens Medical Solutions USA 2007). Die Messung wurde mit einem linearen
Schallkopf mit 10-12 MHz durchgefiihrt. Es handelt sich um B-Mode Messungen. Die
Berechnung der Intima-Media-Dicke erfolgte mit dem ,,Arterial Health Package 2007.

2.6.3 Datensammlung

Die fiir die Studie relevanten, bereits erhobenen Labordaten, wurden den

Patient*inneninformationssystemen (Orbis und Disweb) entnommen und ausgewertet.
2.6.4 IMT-Messung

Die Messung und Berechnung der mittleren Intima-Media-Dicke, mithilfe der
halbautomatischen Software ,,Arterial Health Package 2007%, erfolgte auf Grundlage der
zuvor erstellten Bilder. Um die Messung durchzufiihren, platziert der Untersucher ein
Messfeld iiber dem entsprechenden Bildausschnitt. Die Software zeigt nun an, mit
welcher Qualitdt die IMT, an der ausgewihlten Stelle, gemessen werden kann. Hierbei
wurde darauf geachtet, immer eine Qualitit von iiber 90 % zu erreichen. Gegebenenfalls
wurde das Messfeld mehrfach neu platziert, um eine angemessene Qualitdt zu erhalten.
Sobald diese Messung fiir alle zehn Bilder erfolgt war, konnte aus der Statistik der IMT
Mittelwert, jeweils fiir die rechte und linke Karotis, sowie auch der gemittelte Wert liber
beide Karotiden entnommen und vermerkt werden. Zur Berechnung der IMT-SDS fiir
Kinder und Jugendliche von 10 bis 18 Jahren wurde der Kalkulator der
,»The Cardiovascular Comorbidity in Children with Chronic Kidney Disease Study* (4C
- Kidney Disease Study: Calculators: http://www.4c-study.org/index.php?id=calc#)
verwendet. Die Berechnung fiir die jiingeren Kindern erfolgte anhand folgender Formel

manuell:

SDS = {[(%)]L(t) — 1} /IL(t)xS ()]

In den Referenztabellen werden der Mittelwert (M), der Variationskoeffizient (S) und ein
MaB fiir die Schiefe (L) angezeigt. Die Standardabweichung (SDS) fiir jedes Individuum

kann durch die Gleichung berechnet werden, wobei Y die individuelle Messung ist und
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L, M und S von den spezifischen Referenzwerten fiir jedes Alter (t) stammen (Doyon et
al. 2013).

Die Referenztabellen befinden sich im Anhang.

2.7 Methode - Biochemische Bestimmung

2.7.1 Routineparameter

Neben den von der KDIGO empfohlenen, regelméfigen Kontrollen der GFR und
Albuminurie werden bei den Patient*innen des KfH-Nierenzentrum mit CKD weitere
Routineparameter bestimmt, welche im Folgenden ndher erldutert werden (KDIGO
2012). Alle Normwerte sind altersabhéngig unterschiedlich, wie vom Zentrallabor des
UKGM angegeben. Die Referenzwerte werden vom Institut fiir Laboratoriumsmedizin
und Pathobiochemie, Molekulare Diagnostik, Standort Marburg zur Verfiigung gestellt
und  kénnen dem  Intranet entnommen  werden  (Labormedizinisches

Untersuchungsprogramm Prof. Dr. H. Renz Marburg).
2.7.2 Nierenfunktionsparameter

2.7.2.1 Serumkreatinin

Als Nierenfunktionsparameter wurde das Serumkreatinin erhoben. Es handelt sich um ein
Umwandlungsprodukt des Kreatins, welches proportional zum Gesamtkreatin anféllt. Da
es beinahe ausschlieBlich renal eliminiert wird, ist es ein hiufig gemessener Parameter
zur Bestimmung der Nierenfunktion. Die Kreatininkonzentration steigt proportional zur
Muskelmasse an und ist daher individuell sehr unterschiedlich, kann im Individuum
selbst aber als recht konstant angesehen werden, sofern sich die Muskelmasse nicht
entscheidend verdndert. Die tédgliche Kreatininproduktion ist ebenfalls anndhernd
konstant. So kann dieser Parameter im Verlauf eine gute Aussage iiber eine mdgliche
Verschlechterung der Nierenfunktion geben. Er steigt allerdings erst an, wenn die
glomeruldre Filtrationsrate auf unter 50 % abgesunken ist (Baethke 1980). Die
Bestimmung des Laborparameters erfolgte im Zentrallabor des UKGM Marburg nach
folgender Methode: Spektrometrie/ Absorptionsspektrometrie

2.7.2.2 GFR

Die Berechnung der glomeruldren Filtrationsrate (GFR) erfolgte unter Anwendung der

originalen Schwartz-Formel fiir Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren, da im
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Zentrallabor des UKGM weiterhin die Bestimmung des Serumkreatinin nach Jaffé

angewandt wird (Schwartz et al. 2009).

Fiir diese Formel werden bendtigt: Serumkreatinin, Korperldnge, Lebensalter und
Geschlecht. Lebensalter und Geschlecht werden durch den Korrekturfaktor k

reprasentiert.

Schwartz (orig.): GFR [ml/min]

~ k * Korperlange [cm] / Serumkreatinin [mg/dl]
Da in einer zuvor an der Universitdt Marburg durchgefiihrten Dissertation effektivere
Korrekturfaktoren, getrennt nach zwei Patient*innengruppen, bestimmt werden konnten,

rechnen wir mit diesen (Schmitt 2004).

Patient*innengruppen:

L. Jungen und Méadchen vom 2. bis 12. Lj. und
Maidchen bzw. junge Frauen vom 13. bis 21. Lj.

II. Jungen bzw. junge Méanner vom 13. bis 21. L.

Tabelle 3 _Neue Konstanten k getrennt nach verschiedenen Kreatinin-Bestimmungsmethoden — fiir diese
Arbeit verwendet: k (Jaffé); Tabelle entnommen aus: (Schmitt 2004)

Patientengruppe | k(Jaffé) k(Ektachem) k(Creatinin plus) | k(Schwartz)

Gruppe 1 0.48 0.42 0.38 0.55

Gruppe 11 0.52 0.48 0.47 0.70
2.7.3 Calciumphosphatstoffwechsel

2.7.3.1
25-Hydroxycholecalciferol (25(OH)D) entsteht durch Hydroxylierung in der Leber aus

25-Hydroxycholecalciferol

der inaktiven Vorstufe Cholecalciferol. Letzteres entstand zuvor in der Haut unter
Einfluss von UV-Licht aus der Vorstufe 7-Dehydrocholesterin. 25(OH)D ist relativ stabil
und nicht direkt von der Erndhrung beeinflusst. Bei einem Mangel wird der
Laborparameter aber schnell auffillig, weshalb er als Routineparameter genutzt wird

(Lips 2007; Lillmann et al. 2016). Die Bestimmung des Laborparameters erfolgte im
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Zentrallabor des UKGM  Marburg nach folgender Methode: Elektro-

chemiluminesenceassay (ECLA)

2.7.3.2 1,25-Dihydroxycholecalciferol
1,25-Dihydroxycholecalciferol wird in der Niere aus 25-Hydroxycholecalciferol

hydroxyliert und so zum aktiven Hormon. Dieser Schritt kann bei CKD Patient*innen
nicht in ausreichendem Mafle stattfinden, was hidufig zum Mangel fithrt. Zum Einsatz
kommen Préparate des bereits aktiven Hormons. Da sowohl ein weiter bestehender
Mangel, als auch eine Uberdosierung unerwiinscht sind, gilt es den Plasmaspiegel zu
kontrollieren (Liilllmann et al. 2016). Die Bestimmung des Laborparameters erfolgte im
Zentrallabor des UKGM Marburg nach folgender Methode: Ligandenassay/

Enzymimmunoassay

2.7.3.3 Calcium

Verdanderungen im Calciumstoffwechsel konnen bei Nierenerkrankungen vielfiltige

Ursachen haben. Dazu gehoren Filtrations- und Resorptionsstdrungen von Calcium und
Phosphat, Rezeptordefekte fiir PTH und 1,25(OH):D oder verminderte Bildung von
Vitamin-D. Da sowohl Hypo-, als auch Hypercalcimien schwere Folgen haben kdnnen
erfolgt die Bestimmung obligat. Die Bestimmung des Laborparameters erfolgte im
Zentrallabor des UKGM Marburg nach folgender Methode: Spektrometrie/

Absorptionsspektrometrie

2.7.3.4 Ionisiertes Calcium

Ionisiertes Calcium macht ungefahr 50 % des Gesamtcalciums aus und ist im Gegensatz
zu albumingebundenem Calcium (40 %) im Glomerulum filtrierbar. Wenn die
Filterkapazitit der Glomeruli soweit eingeschrinkt ist, dass die renale Calciumfiltration
abnimmt, kann es auch iiber diesen Mechanismus zur Uberladung des Organismus mit
Calcium kommen (Felsenfeld et al. 2015). Die Bestimmung des Laborparameters erfolgte
im Zentrallabor des UKGM Marburg nach folgender Methode: Elektrochemische

Untersuchungen/ Potentiometrie

2.7.3.5 Phosphat

Phosphat ist groftenteils organisch gebunden, freies Phosphat findet sich im Plasma

regelhaft nur wenig. Die Regulation erfolgt durch PTH und Vitamin-D, sowie duodenale

Resorption und renale Exkretion. Die diagnostische Bestimmung erfolgt als obligate
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Begleituntersuchung zur Beurteilung des Calcium-Phosphat-Stoffwechsels insbesondere
bei Dialysepatient*innen (Dorner 2013). Die Bestimmung des Laborparameters erfolgte
im Zentrallabor des UKGM Marburg nach folgender Methode: Spektrometrie/

Absorptionsspektrometrie

2.7.3.6 alkalische Phosphatase
Die alkalische Phosphatase (AP) wird bei Kindern vor allem durch die ossdre AP

bestimmt. Die im Plasma enthaltene AP entstammt hauptsdchlichen Knochen und Leber
und dient besonders bei CKD Patient*innen als wichtiger Biomarker des
Knochenstoffwechsels. Vor allem in der Kindheit und Pubertit kommt es zu einem
physiologischen Aktivititsanstieg, wodurch die Spiegel grofen Schwankungen
unterliegen, welche in die Interpretation einbezogen werden sollten (Zierk et al. 2016).
Neuere Studien zeigen Zusammenhidnge zwischen AP, vaskuldrer Verkalkung,
Entziindung und Endotheldysfunktion bei Nieren- und Herz-Kreislauf-Erkrankungen
(Haarhaus et al. 2017). Die Bestimmung des Laborparameters erfolgte im Zentrallabor

des UKGM Marburg nach folgender Methode: Spektrometrie/ Absorptionsspektrometrie

2.7.3.7 Parathormon

Parathormon (PTH) wird in den Nebenschilddriisen produziert und mit Absinken der
Calciumkonzentration im Serum ausgeschiittet. Es bewirkt eine Erhéhung der Calcium-,
sowie eine Erniedrigung der Phosphatkonzentration. Da Letzteres als Komplexbildner
wirkt, fiihrt seine Senkung zu einem Mehrangebot an freiem Ca?" (Liillmann et al. 2016).
Aufgrund der starken Auswirkung von PTH auf den Mineralienstoffwechsel und das
hiufige Auftreten eines sHPT bei CKD Patient*innen ist die Kontrolle des PTH obligat.
Die Bestimmung des Laborparameters erfolgte im Zentrallabor des UKGM Marburg

nach folgender Methode: Ligandenassay/ Lumineszenzimmunoassay
2.7.4 Entziindungsparameter - CRP

CRP st ein, in der Leber gebildetes, Akute-Phase-Protein, welches mit den
Polysacchariden vieler Bakterien, Pilze und Protozoenparasiten, aber auch mit Lecithin
und Nukleinsduren bindet. Er wird als Standardsuchtest und Verlaufsparameter
eingesetzt (Dorner 2013). Die Bestimmung des Laborparameters erfolgte im Zentrallabor

des UKGM Marburg nach folgender Methode: Spektrometrie/ Absorptionsspektrometrie
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2.8 Verwendete Normwerte

2.8.1 IMT-SDS

Als Normwerte fiir die altersentsprechende IMT-SDS Werte fiir Kinder wurden der ,,The
Cardiovascular Comorbidity in Children with Chronic Kidney Disease Study*

entnommen (Doyon et al. 2013).
2.8.2 Laborparameter

Fir die gemessenen Laborwerte wurden die vom Zentrallabor Marburg
(laboratoriumsmedizinisches Untersuchungprogramm) angegebenen Referenzbereiche

verwendet.

2.9 Verwendete Formeln

2.9.1 Intima-Media-Dicke Standardabweichung
(IMT-SDS)

SDS = {[(%)]L(t) — 1} JIL()xS(t)]

M = Mittelwert
S = Variationskoeffizient
L = Mal fur die Schiefe

Y = individuelle Messung
2.9.2 Schwartz Formel zu Berechnung der GFR

Schwartz (orig.): GFR [ml/min]

~ k * Korperlange [cm] / Serumkreatinin [mg/dl]

k = Korrekturfaktur (zusammengesetzt aus Lebensalter und Geschlecht)
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2.10 Statistik

Verwendet wurden beschreibende Statistiken und multivariate Korrelationsanalysen nach
Pearson. Da die Werte nicht normalverteilt sind, erfolgten Gruppenvergleiche anhand des

Mann-Withney U Tests. Es wurde eine Signifikanz von p<0,05 angenommen.
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3 Ergebnisse

3.1 Beschreibung des Patient*innenkollektivs

Um unser Patient*innenkollektiv moglichst gut beschreiben zu koénnen, wurden die
meisten Laborparameter retrospektiv liber die letzten drei Jahre hinweg erhoben und ein
Durchschnitt errechnet, sowie Serumkreatinin zum Zeitpunkt der Messung erhoben. Die
Transplantations- sowie Dialysemonate wurden kumulativ auf die gesamte Lebenszeit
berechnet. Tabelle 4 stellt die Ergebnisse dieser Erhebung dar und unterscheidet nach den

Subgruppen ,transplantiert™ und ,,nicht transplantiert.

Tabelle 4 Alle gemessenen Parameter im Subgruppenvergleich; n=Anzahl, angegeben sind die Mittelwerte

mit den Standardabweichungen

Gesamtgruppe | transplantiert | nicht transplantiert
n=35 n=22 n=13

Alter [Jahre] 12.60 (3.16) 13.00 (3.06) 12.00 (3.35)
Geschlecht
m 23 (65.7 %) 13 (59.1 %) 10 (76.9 %)
W 12 (34.3 %) 9 (40.9 %) 3(23.1 %)
IMT-SDS 1.19 (0.83) 1.08 (0.94) 1.38 (0.57)
1.25(0H2)D [ng/l] 70.30 (43.1) 69.80 (48.2) 71.20 (33.6)
25(OH)D [ug /1] 56.80 (32.4) 57.10 (35.0) 56.20 (27.6)
PTH [ng/l] 193.00 (238) | 131.00 (89.5) 298.00 (357)
AP [U/]] 247.00 (110) | 215.00 (103) 300.00 (105)
ion. Calcium [mmol/l] 1.25(0.12) 1.27 (0.14) 1.21 (0.06)
Calcium [mmol/1] 2.38 (0.21) 2.35(0.23) 2.45 (0.17)
Phosphat [mmol/l] 1.50 (0.26) 1.46 (0.28) 1.57 (0.22)
CKD Stadium
1 6 (17.1 %) 4 (18.2 %) 2 (15.4 %)
2 11 (31.4 %) 8 (36.4 %) 3(23.1 %)
3 8 (22.9 %) 6 (27.3 %) 2 (15.4 %)
4 4 (11.4 %) 2 (9.10 %) 2 (15.4 %)
5 6 (17.1 %) 2 (9.10 %) 4 (30.8 %)
Serumkreatinin [mg/dl] 2.37 (2.44) 1.86 (1.85) 3.25(3.09)
GFR [ml/min] 56.60 (33.8) 62.10 (32.0) 47.10 (36.1)
CRP [mg/1] 2.78 (2.61) 2.86 (3.05) 2.64 (1.75)
RR systolisch [mmHg] 120.00 (11.8) | 122.00 (11.3) 117.00 (12.5)
RR diastolisch [mmHg] 64.90 (6.88) 66.10 (6.19) 63.00 (7.78)
Dialysemonate 17.00 (19.6) 26.10 (19.8) 2.36 (5.74)
Transplantationsmonate 65.30 (48.6) 65.30 (48.6)
Dialysemethode
HD 6 (17.1 %) 3 (13.6 %) 3(23.1 %)
HD,PD 4 (11.4 %) 4 (18.2 %) 0 (0.00 %)
keine 13 (37.1 %) 4 (18.2 %) 9 (69.2 %)
PD 12 (34.3 %) 11 (50.0 %) 1 (7.69 %)
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3.1.1 Parameter des Knochenstoffwechsels

3.1.1.1 25-Dihydroxycholecalciferol

Die 25(OH)D-Plasmaspiegel waren bei 32 Patient*innen auswertbar und zeigten einen
Median von 46,8 ng/l (Tabelle 6). Der kleinste gemessene jahresgemittelte Plasmaspiegel
betrug 24,5 npg/l, der GroBte 184 upg/l. Damit befindet sich der Median unserer
Patient*innen im oberen Referenzbereich (20-50 pg/l). Einige Patient*innen zeigen

Werte weit oberhalb dieses Bereichs (Abbildung 1).
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180,0 L

160,0

140,0

120,0

100,0 ° )
80,0 °

60,0 ° ® g °

25(0OH)D-Serumspiegel [ug /1]

°
40,0 ° o0 o °
20,0

0,0 .
Patienten

Abbildung 1 _25(OH)D-Serumspiegel des Gesamtkollektivs; Es wurden die Serumspiegel [ug/l] von 32

Patient*innen in einem Streupunktdiagramm dargestellt. Der Referenzbereich fiir alle Altersgruppen liegt bei
20-50 ug/l.

3.1.1.2 1,25-Dihydroxycholecalciferol

Der Median des 1,25(OH),D-Serumspiegels unserer Studiengruppe betragt 52,3 ng/l
(Tabelle 6), jedoch gibt es grofle Unterschiede zwischen den mittleren Serumspiegeln
der einzelnen Probanden. Der Referenzbereich fiir 1,25(OH),D liegt fiir Kinder unter 16
Jahren bei 40-100 ng/l und ab 17 Jahren bei 30-80 ng/l. Somit befindet sich der Median
unseres Kollektivs im Normbereich. Wie in Abbildung 2 zu sehen befinden sich die Werte
vieler Patient*innen jedoch nicht im optimalen Bereich, sondern eher unterhalb oder
oberhalb davon. Im Referenzbereich ihrer Altersgruppe liegen die 1,25(OH),D-
Serumspiegel von 16 der Patient*innen, 9 liegen unterhalb und 9 oberhalb (Abbildung
2). Es ist kein signifikanter Unterschied im Gruppenvergleich feststellbar (Tabelle 5).
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Abbildung 2 1,25(0H),D Serumspiegel des Gesamtkollektivs; Es wurden die Serumspiegel [ng/l] von 34

Patient*innen in einem Streupunktdiagramm dargestellt. Der Referenzbereich fiir 1,25(0OH) D liegt fiir Kinder
unter 16 Jahren bei 40-100 ng/l und ab 17 Jahren bei 30-80 ng/I.

3.1.1.3 Parathormon (PTH)

Der mediane PTH-Plasmaspiegel unserer Patient*innen, zeitgemittelt {iber die letzten

drei Jahre, liegt mit 97,6 ng/l deutlich {iber dem Referenzbereich, welcher sich fiir alle
Altersgruppen zwischen 11-65 ng/l befindet. Die Spanne zwischen den Werten der
Patient*innen zeigte sich in der Betrachtung von PTH besonders grof3, mit einem
Minimum bei 40,2 ng/l und einem Maximum von 1287 ng/l (Tabelle 6). Bei diesem
Parameter fillt auf, dass die Gruppe der transplantierten Patient*innen, gegeniiber den
nicht-transplantierten, deutlich geringere Durchschnittswerte zeigen (Tabelle 4). Dieser
Unterschied ist im Gruppenvergleich zwar nicht signifikant (Tabelle 5), die
unterschiedliche Verteilung der Durchschnittswerte beider Patient*innengruppen ist aber

deutlich zu erkennen.
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Tabelle 5 Gruppenvergleich _transplantiert/ _nicht-transplantiert _ fiir _Parameter _des Calcium-

Phosphatstoffwechsels sowie Parameter der Nierenfunktion und der Dialysedauer; Angewandt wurde der

Mann-Whitney U Test fiir unabhéngige Stichproben. Signifikant im Gruppenvergleich (p<0,05) zeigten sich
AP (p=0,01), ionisiertes Calcium (p=0,042) und Dialysemonate (p<0,001).

statistic p

25(OH)D [ug | Mann-Whitney U 99.5 0.684
1,25(0OH),D [ng/) Mann-Whitney U 125.0 0.817
PTH [ng/) Mann-Whitney U 127.0 0.601
AP [Un) Mann-Whitney U 67.0 0.010
ionisiertes Calcium [mmol/] Mann-Whitney U 83.5 0.042
Calcium [mmol/] Mann-Whitney U 103.5 0.149
Phosphat [mmol/] Mann-Whitney U 95.5 0.104
Serumkreatinin [mg/di| Mann-Whitney U 122.0 0.484
GFR [ml/min| Mann-Whitney U 108.0 0.239
CKD-Stadium Mann-Whitney U 106.0 0.200
Dialysemonate Mann-Whitney U 39.0 <.001
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Abbildung 3 PTH [ng/l] Durchschnittswerte im
Gruppenvergleich _transplantiert _(ja n=22)

/nicht-transplantiert (nein _n=13); Grafische

Darstellung des Unterschiedes der PTH
Mittelwerte und des  Median  bei
transplantierten, verglichen  mit  nicht
transplantierten  Patient*innen; cl =
Konfidenzintervall

3.1.1.4

Abbildung 4 IMT-SDS Durchschnittswerte im
Gruppenvergleich _transplantiert _(ja n=22)

/nicht-transplantiert (nein n=13); Grafische
Darstellung des Unterschiedes der IMT-SDS
Mittelwerte und des  Median  bei
transplantierten, verglichen  mit  nicht

transplantierten  Patient*innen; cl =
Konfidenzintervall

alkalische Phosphatase (AP)

Fiir die alkalische Phosphatase ist alters- und geschlechtsabhingig ein grof3er Bereich als
physiologisches Spektrum anzusehen, in welchem sich mit 239 U/l auch der Median

unserer Patient*innen befindet (Tabelle 6). Die nicht transplantierten Patient*innen
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zeigen im Durchschnitt hohere Werte. Dieser Unterschied ist im Gruppenvergleich

statistisch signifikant (Tabelle 5).
3.1.2 Calcium-Phosphat-Stoffwechsel

3.1.2.1 Calcium

Die Werte des Gesamtcalciums der Versuchsgruppe liegen mit einer medianen

Konzentration von 2,4 mmol/l im Bereich der Altersnorm, welche zwischen 2,2-2,7
mmol/l liegt (Tabelle 6). Dabei zeigt nur ein Patient einen zu niedrigen und ein Patient
einen zu hohen Calciumwert, zeitgemittelt iiber die letzten drei Jahre. Die Gruppen

unterscheiden sich nicht signifikant voneinander (Tabelle 5).

3.1.2.2 Ionisiertes Calcium

Ebenso wie beim Calcium liegen die medianen Serumspiegel der Kinder und
Jugendlichen innerhalb des Normbereichs ihrer Alterskohorte von 1,16-1,33 mmol/l
Zwischen den beiden Subgruppen gibt es keinen statistisch signifikanten Unterschied

(Tabelle 5).

3.1.2.3 Phosphat

Mit einem Median von 1,5 mmol/l Phosphat befinden sich die Serumspiegel der

Probanden auch hier innerhalb des Normbereichs, welcher altersabhingig schwankt. Im

Subgruppenvergleich sind keine signifikanten Unterschiede festzustellen (Tabelle 5).

Tabelle 6  Durchschnittliche Serumspiegel der Parameter des Calcium-Phosphat-Stoffwechsels im

Gesamtkollektiv
25(0H)D  1,25(OH),D PTH AP  Calcium ion. Calcium Phosphat
[ug /] [ng/1] [ng /1] [un [mmol/1] [mmol/1] [mmol/l]
n 32 34 35 35 35 35 35
Mittelwert 56.9 70.3 193.0 247.0 2.38 1.25 1.50
Median 46.8 52.3 97.6  239.0 2.40 1.24 1.50
Range 159.0 164.0 1247.0 487.0 1.50 0.83 1.40
Minimum 24.5 20.2 40.1 63.4 1.40 1.07 0.80
Maximum 184.0 184.0 1287.0 551.0 2.90 1.90 2.20
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3.1.3 Mikroinflammation - CRP

Unser Patient*innenkollektiv zeigt fiir das C-reaktive Protein einen Durchschnittswert im
Normbereich, also unterhalb von 5 mg/l. Hierbei sind zwischen den Subgruppen keine
signifikanten Unterschiede feststellbar. Jedoch haben einige Patient*innen Perioden mit
transient erhohten CRP-Werten durchlebt, welche hier, im betrachteten Durchschnitt der

letzten drei Jahre, nicht ins Gewicht fallen.
3.1.4 Nierenfunktionsparameter

3.1.4.1 Serumkreatinin

Das Serumkreatinin befindet sich im Durchschnitt oberhalb des Normbereichs. Die
transplantierten Patient*innen zeigen deutlich niedrigere Werte (Tabelle 4). Im
Gruppenvergleich nach Mann-Whitney-U zeigt der Unterschied keine Signifikanz
(Tabelle 5).

3.1.4.2 GFR

Bei der Betrachtung der GFR zeigt sich der Unterschied zwischen den transplantierten

und nicht transplantierten Patient*innen. Wihrend die transplantierte Gruppe eine
durchschnittliche GFR von 56,6 ml/min zeigt, liegt jene der nicht transplantierten
Patient*innen bei nur 47,1 ml/min (Tabelle 4). Jedoch ist dieser Gruppenunterschied
statistisch nicht signifikant (Tabelle 5). An der GFR orientiert sich auch die Einteilung
der Stadien der Niereninsuffizienz. Eine normwertige GFR liegt bei {iber 90 ml/min.

(National Kidney Foundation et al. 2002)

3.1.4.3 CKD-Stadium

Entsprechend der durchschnittlichen GFR unserer Patient*innen ldsst sich schon

vermuten, dass sich die meisten Patient*innen in den mittleren Stadien der Chronic
Kidney Disease (CKD) befinden. Tabelle 4 ist zu entnehmen, dass der Grofiteil der
Kinder und Jugendlichen zum Zeitpunkt der Messung dem Stadium 2 zugeordnet werden
konnen (n=11), gefolgt von Stadium 3 (n=8). Stadium 1 und 5 sind gleich haufig vertreten
(jeweils n=6). Die Nierenfunktion der transplantierten Patient*innen in unserer Studie ist
im Durchschnitt besser, wodurch sich diese Patient*innen hiufiger in niedrigeren CKD-

Stadien befinden (Tabelle 4).
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3.1.5 Behandlungsregime

3.1.5.1 Dialysemonate

Im Durchschnitt wurden unsere Patient*innen 17 Monate ihres Lebens einer
Dialysebehandlung unterzogen. Die Transplantierten durchschnittlich etwas mehr als 2
Jahre (26,1 Monate), wiahrend die nicht-transplantierten im Durchschnitt nur etwas langer
als 2 Monate (2,36 Monate) dialysiert wurden (Tabelle 4). Auch hier ist die
Patient*innengruppe recht inhomogen. Die Dauer der Behandlung schwankte von nie

stattgehabter Dialyse bis 5 Jahre Therapiedauer (Tabelle 7).

Tabelle 7 Behandlungsregime auf Lebenszeit; berechnet wurde, wie viele Monate die Patient*innen jeweils

abhéngig von einer Dialysebehandlung waren, beziehungsweise wie viele Monate sie bereits mit einem
Transplantat leben. 21 der Patient*innen wurden/werden dialysiert, 22 Patient*innen erhielten ein
Transplantat. Hierbei kommt es zu Uberschneidungen, da viele der Patient*innen vor ihrer Transplantation
einige Zeit dialysiert werden mussten.

Dialysemonate Transplantationsmonate
n 21 22
Mittelwert 26.1 65.4
Median 24.0 57.5
Standardabweichung 19.8 48.6
Minimum 0.0 1.0
Maximum 60.0 159.0

3.1.5.2 Transplantationsmonate

In unserem Patient*innenkollektiv ist die Dauer, welche die Kinder und Jugendlichen
bereits mit ihrem Transplantat leben sehr unterschiedlich. Bei einer Patientin war die
Transplantation zum Messzeitpunkt gerade einmal einen Monat her, wéhrend die
maximale Transplantationsdauer bei iiber 13 Jahren lag. Durchschnittlich leben unsere

Patient*innen seit knapp 5 Jahren mit ihrem Transplantat (Tabelle 7).

3.2 Ergebnisse zur Hauptfrage

3.2.1 Ergebnisse der IMT-Messungen

Die Beantwortung der Hauptfrage, korreliert der durchschnittliche 1,25(OH),D-
Plasmaspiegel mit der Intima-Media-Dicke bei Kindern und Jugendlichen mit CKD 3-
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5D sowie bei nierentransplantierten Patient*innen, setzt zuerst einmal die Betrachtung
der Ergebnisse zur IMT-SDS unseres Patient*innenkollektivs voraus. Hier findet sich
bei der IMT-SDS eine durchschnittliche Abweichung vom jeweiligen Altersdurchschnitt
um 1,19 (Tabelle 9). Auch wenn der Durchschnitt der Werte unseres Kollektivs noch
innerhalb der 95 9% Perzentile liegt, fallt auf, dass fast alle Patient*innen eine
Standardabweichung nach oben aufweisen. Es handelt sich um eine sehr inhomogene
Gruppe mit einer groflen Spanne beziiglich der Abweichung vom jeweiligen
Altersdurchschnitt. So liegt die IMT-SDS dreier Patient*innen auch unterhalb der 50 %
Perzentile. In der Unterscheidung der Kinder mit und ohne Nierentransplantat féllt auf,
dass die Transplantattrager im Durchschnitt niedrigere IMT-SDS Werte zeigen (Tabelle
10). Im Gruppenvergleich ist dieser Unterschied zwar nicht signifikant (Tabelle 8), die

unterschiedliche Verteilung ist aber zu erkennen (Abbildung 4).

Tabelle 8 Gruppenvergleich transplantiert/ nicht-transplantiert fiir IMT-SDS; Der Gruppenunterschied zeigt

statistisch keine Signifikanz.

statistic P

IMT-SDS Mann-Whitney U 106 0.206

Tabelle 9 Intimamediadicke alters- und geschlechtsadaptiert (IMT-SDS) und 1,25(0OH),D [ng/l]
Serumspiegel des Gesamtkollektivs; auswertbare 1,25(0H),D [ng/l] Serumspiegel fanden sich bei 34 der

Patient*innen
IMT-SDS 1,25(0H),D
n 35 34
Mittelwert 1.19 70.3
Median 1.24 52.3
Range 4.02 164.0
Minimum -0.83 20.2
Maximum 3.19 184.0
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Tabelle 10 IMT-SDS und 1,25(0OH).D mit Unterscheidung der transplantierten und nicht-transplantierten
Patient*innen; Die transplantierten Patient*innen zeigen im Mittel eine niedrigere IMT-SDS und geringfiigig

niedrigere 1,25(0OH).D [ng/l] Serumspiegel.

transplantiert IMT-SDS 1,25(0OH),D
n nein 13 12
ja 22 22
Mittelwert nein 1.38 71.2
ja 1.08 69.8
Median nein 1.42 73.1
ja 1.17 48.3
Range nein 2.07 91.4
ja 4.02 164.0
Minimum nein 0.04 22.1
ja -0.83 20.2
Maximum nein 2.11 114.0
ja 3.19 184.0

Die von uns untersuchten Patient*innen, welche in ihrem Leben noch nie dialysiert
wurden, zeigen ebenfalls IMT-SDS Werte, die sich oberhalb ihrer Altersnorm befinden.
Ihr IMT-SDS Durchschnitt liegt iber dem der zuvor dialysierten Patient*innen (Tabelle
11). Der Unterschied ist statistisch nicht signifikant (Tabelle 12).

Tabelle 11_IMT-SDS und 1,25(0H).D Mittelwerte mit Unterscheidung der Patient*innen nach erfolgter oder
nicht erfolgter Dialysebehandlung; die dialysierten Patient*innen zeigen eine geringere IMT-SDS als jene,

die nie dialysiert wurden. Ihr mittlerer Serumspiegel von 1,25(0H). D [ng/l] hingegen ist héher.

dialysiert IMT-SDS 1,25(0H),D
n ja 21 21
nein 14 13
Mittelwert ja 1.03 72.7
nein 1.43 66.4
Median ja 1.24 46.8
nein 1.35 60.7
Minimum ja -0.83 20.2
nein 0.04 26.7
Maximum ja 3.19 184.0
nein 2.68 106.0

27



Tabelle 12 _Gruppenvergleich dialysiert/ nicht-dialysiert fiir IMT-SDS; Der Gruppenunterschied zeigt

statistisch keine Signifikanz.

statistic P

IMT-SDS Mann-Whitney U 101 0.151

o Mean (95% Cl)
o0 Median

IMT-SDS

dialysiert nicht dialysiert
Therapie

Abbildung 5 Gruppenvergleich dialysiert/ _nicht-dialysiert fiir IMT-SDS; grafische Darstellung des

Unterschiedes der IMT-SDS Mittelwerte bei dialysierten, verglichen mit nicht-dialysierten Patient*innen;

Cl=Konfidenzintervall

Die Gruppe der praemptiv transplantierten Patient*innen, hier die Patient*innen, die vor
threr Transplantation keinerlei Dialysetherapie brauchten, zeigen die grofite IMT

Abweichung hin zu hoheren Werten (Tabelle 13).

Tabelle 13 IMT-SDS und 1,25(0H).D [ng/l] bei prdemptiv_transplantierten Patient*innen; nur 4 der

Patient*innen wurden transplantiert ohne jemals vorher dialysiert worden zu sein.

IMT-SDS 1,25(0OH),D
n 4 4
Mittelwert 1.82 47.9
Median 1.85 50.3
Range 1.77 37.5
Minimum 0.91 26.7
Maximum 2.68 64.2
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3.2.2 Korrelation des 1,25-Dihydroxycholecalciferol-
spiegels mit der IMT- SDS

In der Korrelationsanalyse ergibt sich eine leichte Negativkorrelation (r=-0,140) von
1,25(0OH),D und IMT-SDS. Patient*innen mit niedrigen Serumspiegeln, des aktiven
Vitamin-D, zeigen tendenziell groBere IMT Abweichungen von ihrer Altersnorm, nach

oben. Diese Ergebnisse sind statistisch jedoch nicht signifikant (Tabelle 14).

Tabelle 14 Pearson Korrelationsanalyse aller untersuchten Parameter fiir das gesamte Studienkollektiv;

Korrelationsanalyse der untersuchten Parameter des Calcium-Phosphat-Haushalts, der IMT-SDS, des
Alters, CRP und CKD Stadium untereinander mit Angabe des jeweiligen Signifikanzniveaus; eine statistisch
signifikante Korrelation mit der IMT-SDS zeigt nur Phosphat (0,409 p<0,05).

IMT-SDS  25(0OH)D 1,25(0H).D Alter PTH AP ion. Calcium  Calcium Phosphat CRP CKD-Stadium
g /1] [ng/1] (Jahre) [ng/1] w/n [mmol/I] [mmol/l] [mmol/1] [mg/1]
IMT-SDS Pearson's r - 0.127 -0.140 -0.116 0.209 0.208 0.308 0.025 0.409 * -0.117 0.172
p-value - 0.490 0.431 0.507 0.229 0.230 0.072 0.886 0.015 0.505 0.323
25(0OH)D Pearson's r - 0.559 ** -0.176 -0.188 -0.212 -0.049 0.100 -0.102 0.481 ** -0.195
p-value - 0.001 0.334 0.303 0.243 0.792 0.585 0.579 0.005 0.285
1,25(0OH).D Pearson's r - 0.011 -0.387 *  -0.102 -0.158 0.190 -0.286 0.334 -0.482 **
p-value - 0.949 0.024 0.567 0.373 0.281 0.101 0.054 0.004
Alter (J) Pearson's r - 0.034 0.091 0.110 0.096 -0.255 -0.157 -0.173
p-value - 0.847 0.602 0.528 0.582 0.140 0.367 0.321
PTH Pearson's r — 0.328 -0.116 -0.183 0.408 * 0.033 0.586 ***
p-value - 0.055 0.506 0.292 0.015 0.852 <.001
AP Pearson's r - -0.001 0.181 0.291 -0.072 0.043
p-value - 0.997 0.298 0.090 0.682 0.805
ion. Calcium Pearson's r - -0.071 0.385 * 0.041 0.219
p-value - 0.685 0.022 0.817 0.206
Calcium Pearson's r - -0.193 -0.279 -0.130
p-value - 0.267 0.105 0.457
Phosphat Pearson's r - 0.066 0.336 *
p-value - 0.708 0.048
CRP Pearson's r - -0.133
p-value - 0.446

CKD-Stadium Pearson's r —

p-value -

Note. * p <.05, ** p<.01, *** p <.001
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Tabelle 15 Pearson Korrelationsanalyse aller _untersuchten Parameter fiir die Subgruppe der

transplantierten Patient*innen; Korrelationsanalyse der untersuchten Parameter des Calcium-Phosphat-
Haushalts, der IMT-SDS, des Alters, CRP und CKD Stadium untereinander mit Angabe des jeweiligen
Signifikanzniveaus; Eine statistisch signifikante Korrelation mit der IMT-SDS zeigen PTH (0,53 p<0,05),
ionisiertes Calcium (0,435 p<0,05) und Phosphat 0,51 p<0,05).

IMT-SDS  25(0H)D  1,25(0H).D Alter PTH AP ion. Calcium  Calcium  Phosphat CRP CKD-Stadium
[ug /1] [ng/1] (Jahre) [ng/1] [/ [mmol/I] [mmol/l]  [mmol/I] [mg/1]
IMT-SDS Pearson's r - 0.090 -0.162 -0.220 0.530 * 0.225 0.435 * 0.001 0.510 * -0.007 0.163
p-value - 0.689 0.471 0.325 0.011 0.314 0.043 0.998 0.015 0.975 0.470
25(0OH)D Pearson's r - 0.548 ** -0.146 -0.173 -0.156 -0.123 0.155 -0.206 0.622 ** -0.180
p-value - 0.008 0.516 0.441 0.488 0.585 0.491 0.357 0.002 0.423
1,25(0OH).D Pearson's r - 0.270 -0.457 * 0.100 -0.184 0.175 -0.342 0.371 -0.473 *
p-value - 0.224 0.032 0.658 0.411 0.435 0.119 0.089 0.026
Alter (J) Pearson's r - -0.552 ** 0.096 0.165 0.268 -0.426 * -0.242 -0.364
p-value - 0.008 0.672 0.463 0.228 0.048 0.277 0.096
PTH Pearson's r - 0.036 0.270 -0.254 0.557 ** -0.074 0.394
p-value - 0.875 0.225 0.254 0.007 0.742 0.070
AP Pearson's r . 0.070 0.131 0.392 -0.040 -0.417
p-value — 0.758 0.560 0.071 0.859 0.054
ion. Calcium Pearson's r - -0.107 0.550 ** 0.097 0.396
p-value — 0.637 0.008 0.669 0.068
Calcium Pearson's r . -0.217 -0.342 -0.232
p-value - 0.332 0.119 0.299
Phosphat Pearson's r — 0.123 0.286
p-value - 0.585 0.196
CRP Pearson's r — -0.129
p-value - 0.568

CKD-Stadium Pearson's r -

p-value -

Note. * p <.05, ** p <.01, *** p <.001

3.3 Ergebnisse zur Nebenfrage

3.3.1 Korrelation von IMT-SDS mit weiteren Parametern

des Calcium-Phosphat-Stoffwechsels

Sind weitere Parameter des Calcium-Phosphatstoffwechsels und Mikroinflammation
1,25(OH),;D-unabhéngige Modifier der IMT?

Im Gesamtstudienkollektiv zeigte sich eine positive Korrelation (0,409 p<0,05) von
Phosphat und der IMT-SDS (Tabelle 14). Wihrend die weiteren Parameter (1,25(OH),D,
25(OH)D, PTH, AP, ionisiertes Calcium, Calcium, CKD-Stadium) keine signifikante
Korrelation zeigten, fanden sich in der Subgruppe der transplantierten Patient*innen
(n=22) statistisch signifikante Korrelationen bei zwei weiteren Parametern. In dieser
Gruppe zeigen sowohl PTH, ionisiertes Calcium, als auch Phosphat eine positive
Korrelation mit der IMT-SDS (Tabelle 15). Patient*innen mit hdheren Serumspiegeln

dieser Parameter haben also eine héhere IMT Abweichung von ihrer Altersnorm.
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Auch wenn die Parameter in einer multivariaten Korrelationsanalyse unabhéngig von der
Nierenfunktion betrachtet werden, also unabhédngig von der GFR zum Messzeitpunkt,
zeigen sie weiterhin signifikante Korrelationen (Tabelle 16).

Fiir PTH und Phosphat ergab sich {iberdies in dieser Gruppe auch eine 1,25(OH),D-
unabhingige Korrelation mit der IMT-SDS (Tabelle 11).

Tabelle 16 GFR unabhéngige Korrelation von ion. Calcium, Phosphat und PTH mit der IMT-SDS in der
Gruppe der transplantierten Patienten; auch unabhéngig von der Nierenfunktion zeigen diese Parameter

eine statistisch signifikante Korrelation mit der IMT-SDS (p<0,05)(multiple Regressionsanalyse).

Predictor Estimate SE t P
Intercept -2.98136  2.01961 -1.476  0.156
ion. Calcium 3.06309 1.44310 2123  0.047
GFR 0.00260  0.00645 0.403  0.692
Predictor Estimate SE t [¢]

Intercept -1.66835 1.18844 -1.404  0.177
Phosphat 1.81292 0.70386 2,576  0.019
GFR 0.00157 0.00598 0.262  0.796

Predictor Estimate SE t ¢]

Intercept 0.09555 0.56307 0.170  0.867

PTH 0.00597  0.00215 2779  0.012
GFR 0.00330  0.00601 0.550  0.589
3.3.2 Korrelation der IMT-SDS mit 25(OH)D, alkalischer

Phosphatase, Calcium und Parametern der

Nierenfunktion

Fiir 25(OH)D, alkalische Phosphatase und Calcium konnte keine Korrelation mit der
IMT-SDS festgestellt werden (Tabelle 14). Ebenso konnte keine statistisch signifikante
Korrelation von Serumkreatinin, GFR oder dem CKD-Stadium, noch mit der Dialyse-
oder Transplantationsdauer mit der IMT-SDS gezeigt werden (Tabelle 17). Es ergaben
sich einige Korrelationen der Parameter untereinander, die aus der Errechnung dieser
entstechen (Serumkreatinin dient zur Berechnung der GFR, welches wiederum die

Grundlage der Bestimmung des CKD-Stadiums bildet).

31



Tabelle 17 Pearson Korrelationsanalyse - Nierenfunktionsparameter und Therapie; Es zeigen sich keine

statistisch signifikanten Korrelationen der IMT-SDS mit Parametern der Nierenfunktion, sondern lediglich

der Parameter untereinander, die sich auch deren Berechnung ergeben.

IMT-SDS  Serumkreatinin GFR CKD Stadium Dialysemonate Transplantationsmonate

[mg/dI] [ml/min]
IMT-SDS Pearson's r — 0.274 -0.120 0.172 -0.155 -0.297
p-value — 0.112 0.491 0.323 0.382 0.098
Serumkreatinin Pearson's r — -0.756 *** 0.822 *** 0.078 -0.078
p-value — <.001 <.001 0.660 0.671
GFR Pearson's r — -0.959 *** -0.038 0.039
p-value — <.001 0.832 0.832
CKD Stadium Pearson's r — 0.035 -0.130
p-value — 0.843 0.478
Dialysemonate Pearson's r — 0.382 *
p-value — 0.034

Transplantationsmonate Pearson's r —
p-value —

Note. * p <.05, ** p < .01, *** p < .001

3.4 Weitere Beobachtungen in der Gruppe der
transplantierten Patient*innen
3.4.1 Korrelation von 1,25(0OH),D mit 25(OH)D

In der Gruppe der transplantierten Patient*innen zeigt sich eine positive Korrelation

(r=0,548 p<0,01) von 1,25(0OH),D mit 25(OH)D (Tabelle 15).

3.4.2 Korrelation von Dialysemonaten und

Transplantationsmonaten

Die Korrelation (r=0,382 p<0,05) von Dialyse- und Transplantationsmonaten wurde nur
zufillig beobachtet, da beide Parameter in die Korrelationsanalyse nach Pearson
einbezogen wurden (Tabelle 17). Eine zum Zeitpunkt der Messung weiter zuriickliegende
Transplantation scheint in unserem Patient*innenkollektiv auch mit einer lingeren Dauer

der vorangegangenen Nierenersatztherapie einherzugehen.

3.5 Weitere Beobachtungen im Gesamtkollektiv

3.5.1 Korrelation von 1,25(OH),D mit PTH

1,25(0OH),;D korreliert in unserem Patient*innenkollektiv mit PTH. Wir fanden eine

negative Korrelation von r=-0,387 mit einer Signifikanz von p<0,05 (Tabelle 14).
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3.5.2 Korrelation von 1,25(0OH),D mit dem CKD-Stadium

Wie im Abschnitt zur Korrelation mit der IMT-SDS schon angedeutet fanden wir eine
negative Korrelation von 1,25(OH),D mit dem CKD-Stadium (r=-0,482 p<0,01) (Tabelle
14). Die Kinder und Jugendlichen in hoheren Stadien der Niereninsuffizienz zeigen

signifikant niedrigere 1,25(OH),D-Serumspiegel.
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4 Diskussion

4.1 Diskussion der Methoden

4.1.1 Patient*innenkollektiv

Obwohl im Vorfeld eine Analyse der Datenbank des KfH-Kindernierenzentrums einen
Uberblick iiber die Anzahl der fiir die Studie geeigneten Patient*innen bot, konnten im
Endeffekt weniger Patient*innen eingeschlossen werden als erwartet. Dies lag unter
anderem daran, dass einige der in der Datenbank gefiihrten Patient*innen in der
Zwischenzeit das Zentrum gewechselt hatten, sich ihre Nierenfunktion wieder verbessert
hatte, oder sie noch nicht lange genug in Marburg behandelt wurden und so keine
ausreichende retrospektive Labordatenerfassung hétte stattfinden konnen. Insgesamt
konnten 35 von urspriinglich 58 rekrutierten Patient*innen in die Studie eingeschlossen
werden. Generell ist die Patient*innenanzahl durch die Seltenheit der chronischen
Niereninsuffizienz im Kindesalter limitiert. Eine hohere Anzahl von Patient*innen hétte
im Rahmen einer multizentrischen Studie eingeschlossen werden konnen. Da
1,25(OH),D aber nicht im Routineprogramm der SOPs Kinderdialyse gelistet ist, wird
dieses nicht in vielen Zentren standartméfBig bestimmt, weshalb wir uns entschieden,
monozentrisch zu verbleiben (Schifer 2018).

Die Patient*innengruppe stellt sich im Hinblick auf mehrere Aspekte inhomogen dar.
Einerseits liberwiegt der Anteil der ménnlichen Probanden, was sich mit der Hiufung
einiger Grunderkrankungen beim ménnlichen Geschlecht erklédrt. Hier sind vor allem
kongenitale Abnormitdten der Niere und ableitenden Harnwege ausschlaggebend und
fiihren zu einer Krankheitsverteilung von Jungen und Médchen mit einem Ratio von 1,3-
2,0 (Harambat et al. 2012). Zusétzlich ist der Anteil der Patient*innen mit Transplantat
deutlich groBer als derer ohne Nierentransplantat. Dies begriindet sich darin, dass bei
Kindern eine friihzeitige Nierentransplantation angestrebt wird und die Wartezeiten fiir
ein Spenderorgan kiirzer sind als bei Erwachsenen. So schreibt die deutsche
Arztekammer in den Regelungen zur Nierentransplantation bei Kindern, Jugendlichen
und Heranwachsenden, dass eine Listung auch praemptiv bis zum 18. Lebensjahr moglich
ist und die Patient*innen besonders beriicksichtigt werden sollen. Hierfiir sind
Zusatzpunkte vorgesehen, die den Erhalt eines Organs beschleunigen sollen
(Bundesirztekammer 2018).
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Die Patient*innen unterschieden sich auBlerdem auch innerhalb dieser Gruppen in der

Dauer der Niereninsuffizienz und stattgehabten Dialyseverfahren.
4.1.2 Qualitatssicherung

Im Vorfeld der offiziellen Datenerhebung fand eine Lernphase statt, in der an gesunden
Probanden die sonografische Untersuchung erlernt und so lange trainiert wurde, bis
verldssliche und reproduzierbare Ergebnisse erreicht wurden. Die Genauigkeit der
Messung betrug +/- 0,01 mm gemessen an 8 gesunden Freiwilligen. Diese geringe
Abweichung wurde fiir die Studie als akzeptabel betrachtet, da durch die Bildung eines
Durchschnittswertes aus jeweils fiinf Messungen pro Seite eine weitere Erhhung der
Genauigkeit erzielen werden konnte.

Obwohl in der Studienplanung offengehalten wurde, die Messungen von zwei
Untersuchern durchfiihren zu lassen, konnten alle Messungen von derselben
Untersucherin (C.H.) durchgefiihrt werden, sodass die Genauigkeit der Messungen

zusdtzlich optimiert wurde.
4.1.3 Statistische Methoden

Nach der Erhebung der aktuellen und zuriickliegenden Labordaten wurden diese
sorgfiltig iiberpriift. Trotz Bemiihungen auf Vollstindigkeit, konnten nicht bei allen
Patient*innen stets alle Parameter erhoben werden. Auch in der retrospektiven
Datenerhebung fanden sich vereinzelt Datenliicken. Durch weitere Datensammlung und
unter Einbeziehung der stationdr im Uniklinikum Marburg gemessenen Parameter
konnten die Daten fast vollstindig, bei allen auszuwertenden Patient*innen, erhoben
werden.

Im Anschluss erfolgte mit Unterstiitzung des Instituts fiir Medizinische Bioinformatik
und Biostatistik Marburg die Auswahl, der fiir die vorhandenen Daten passenden,
statistischen Verfahren und unter Anwendung dieser die Auswertung der Daten.

Um die grofle Anzahl an Parametern nicht nur auf eine Korrelation mit 1,25(OH),D zu
testen, sondern auch eventuelle Korrelationen innerhalb dieser zu finden, entschieden wir
uns flir eine Korrelationsanalyse nach Pearson. Spéter kam zusitzlich eine multivariate
Korrelationsanalyse zum FEinsatz, um auf die Unabhédngigkeit der beobachteten

Korrelationen zu testen.
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4.2 Diskussion der Ergebnisse

4.2.1 IMT-Messungen

Die Ergebnisse unserer IMT-Messungen stiitzen die schon bestehenden Beobachtungen,
dass die Gefdlle von Kindern mit chronischer Niereninsuffizienz frither vaskuldre
Verdnderungen zeigen, als die der gesunden Bevolkerung. Da die IMT Dickenzunahme,
mit fortschreitender CKD, einen wichtigen Parameter fiir die Entwicklung
kardiovaskuldrer Erkrankungen darstellt, dient sie in unserer Arbeit als
Surrogatparameter fiir vaskuldre Verdanderungen.
Bis auf wenige Patient*innen lag die IMT-SDS aller Kinder und Jugendlichen (n=32/35)
iiber ihrem altersentsprechenden Durchschnitt, also oberhalb der 50 % Perzentile. Dies
entspricht auch den Resultaten anderer, teils groBBerer Studien, in denen eine signifikant
erhohte IMT bei Kindern mit CKD gezeigt werden konnte (Brady et al. 2012).
Akzelerierte GefdBverinderungen haben eine umfangreiche Atiologie wie arterielle
Hypertonie, eine urdmische Stoffwechsellage und weitere Faktoren, denen unser
Patient*innenkollektiv ausgesetzt ist (Shroff et al. 2013). In unseren Messungen haben
die Patient*innen ohne Transplantatniere, im Durchschnitt, hohere IMT-SDS Werte, sie
weichen also mehr von ihrem personlichen Altersdurchschnitt ab. Diese Gruppe besteht
sowohl aus Patient*innen, welche derzeit dialysiert werden, als auch aus Kindern und
Jugendlichen, die noch ohne Nierenersatzverfahren, oder ein Transplantat auskommen.
Aus einigen Studien geht hervor, dass sich die urdmische Stoffwechsellage, in der sich
die Patient*innen, durch die stark reduzierte Nierenleistung, befinden, sehr ungiinstig auf
die GefiaBwénde ausiibt (Litwin et al. 2008; Querfeld et al. 2010). Dieser Einfluss tragt
wahrscheinlich maBgeblich zu dem, von uns detektierten, Unterschied der Kohorten bei.
Die im Vergleich giinstigeren IMT Werte der transplantierten Patient*innen, konnten
auBerdem mit einer teilweisen Reversibilitit der IMT im Anschluss an eine
Transplantation assoziiert sein (De Lima et al. 2002).
Inwiefern sich auch die Dialyse negativ auf die vaskuldre Situation auswirkt, ist derzeit
umstritten, da die lange vermutete Annahme, Dialyse wiirde sich extrem ungiinstig
auswirken (Litwin und Niemirska 2009), von neuen Studien, teilweise entkréftet wird. So
zeigen Shroff et al., dass zumindest unter Peritonealdialyse wenig vaskuldre Schiden bei
padiatrischen Patient*innen entstehen (Shroff et al. 2019). Wichtig erscheint es,
wiederholt die vaskuldre Situation zu untersuchen, da bereits gezeigt werden konnte, dass
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Gefallveranderungen schon bei Kindern im Préadialysestadium vorhanden sind (Litwin et
al. 2005). Um statistisch signifikante Aussagen iiber die Bedeutung von Dialyse auf die
IMT zu treffen, ist in unserem Studienkollektiv die Gruppe der derzeit dialysierten
Patient*innen zu klein. Jedoch zeigen in unseren Ergebnissen die Kinder, welche niemals
Dialyse erhielten, unabhingig davon, ob sie ein Transplantat haben, keine besseren IMT
Werte als die Gruppe derer, die schon einmal Dialyse erhielten. Dies konnte Shroffs
Beobachtungen stiitzen, da die Peritonealdialyse in unserem Patient*innenkollektiv die
iiberwiegende Therapieoption darstellt. Auch konnte es die Annahme stirken, dass die
arteriellen Schiden oft schon vor einer Dialysebehandlung vorhanden sind, wie es in einer
Studie von Litwin et al. gezeigt wurde. Diese untersuchte in einer Fall-Kontroll-Studie
Kinder und Jugendliche in den CKD-Stadien 2-4, sowohl mit vorangegangener
Dialysetherapie, als auch nach Nierentransplantation und fand, im Vergleich mit der
Kontrollgruppe, signifikante GefdBBverdnderungen in beiden Patient*innengruppen
(Litwin et al. 2005).

Auch im Vergleich der praemptiv transplantierten Patient*innen, mit denen, die vor der
Transplantation schon dialysiert werden mussten, zeigen Erstere keine niedrigeren IMT-
Werte, sondern das Gegenteil ist der Fall. Thre Werte weisen hohere Abweichungen von
der jeweiligen Altersnorm auf. Dieses Ergebnis ldsst sich schwer mit der aktuellen
Datenlage erklédren, konnte durch die geringe Anzahl an Patient*innen (p=4) jedoch auch
verfélscht sein. Moglich wére auch, dass bis zur Transplantation dieser Patient*innen zu
viel Zeit vergangen ist und sich eine frithzeitige Dialysetherapie glinstiger auf die IMT
auswirken konnte, als ein langes Ausharren ohne Nierenersatzverfahren, bei stark

eingeschrankter Nierenfunktion.

4.3 Beantwortung der Hauptfrage - Korrelation von
1,25-Dihydroxycholecalciferolspiegel und der IMT-
SDS

Es zeigen nur sehr wenige unserer Patient*innen einen normwertigen 1,25(OH),D-
Serumspiegel. Die meisten Werte liegen oberhalb oder unterhalb des Referenzbereichs

und gleichen sich bei der Berechnung des Median gegenseitig aus. Hieraus ergibt sich der

Median von 52,3 ng/l welcher im idealen Bereich liegt.
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Was in unserer Studie nicht bestdtigt werden konnte, ist die Hypothese, dass 1,25(0OH),D
einen unabhingigen Modifier der IMT darstellt. In der Korrelationsanalyse ergab sich
keine statistisch signifikante Korrelation zwischen 1,25(OH),D und der IMT-SDS. Ein
Grund fiir die nicht feststellbare Korrelation konnte sein, dass wir lediglich den
Durchschnittswert der letzten drei Jahre betrachtet haben, aber nicht die Schwankungen,
derer die Serumspiegel vieler Patient*innen wihrend der letzten Jahre unterlagen und
welche durchaus Einfluss auf die GefaBwinde gehabt haben konnten.

In einer Studie von Shroff et al, in der die obige Hypothese aufgestellt und belegt wurde,
bestand das Patient*innenkollektiv nur aus dialysierten Patient*innen. Der Anteil der
Patient*innen, die nur dialysiert und nicht bereits transplantiert wurden, ist in unserer
Kohorte sehr gering. FEine Tatsache, die die Vermutung aufstellen wiirde, dass die
beobachtete Korrelation vielleicht nur spezifisch auf das Patient*innenkollektiv der
Dialysepatient*innen anwendbar ist, aber nicht generell auf Kinder und Jugendliche mit
CKD (Shroff et al. 2008). In dieser Studie wurde aulerdem, anders als bei uns, mit der
IMT in Millimetern, unkorrigiert fiir Alter und Geschlecht gearbeitet und nicht mit der
alters- und geschlechtsadaptierten IMT-SDS. Da die Altersspanne der Patient*innen mit
13 Jahren (5.-18. LJ) sehr grof3 war, konnte auch hier eine Ursache der Unterschiede in
der Beobachtung liegen. Es bleibt also unklar, ob in der gezeigten U-Kurve nicht das
unterschiedliche Alter der Patient*innen mafigeblich zur beschriebenen Korrelation
beitrégt.

Ein Jahr spéter konnte in einer deutschen Studie, unter Betrachtung 140 nierenkranker
Patient*innen, in den CKD-Stadien 1-5 ohne Dialysepflichtigkeit, keine Korrelation von
1,25(OH),D -Serumspiegeln gezeigt werden (Heine et al. 2009).

Ahnliche Ergebnisse wie wir erhielten auch Litwin et al. in einer Studie, in der die
Kumulativdosis von Calcitriol in Korrelation mit der cIMT gesetzt werden sollte. Diese
zeigte sich nicht als unabhingiger Modifier. Auch anderen Parametern des Calcium-
Phosphat-Stoffwechsels konnte in genannter Studie keine direkte Korrelation
nachgewiesen werden, ebenso wenig wie der Krankheitsdauer. Das untersuchte
Patient*innenkollektiv, unter Einschluss von CKD Patient*innen ohne Dialyse,
Dialysepatient*innen und Transplantattrdgern ist vom Spektrum der Niereninsuffizienz
unserem recht dhnlich, da aber nicht die Serumspiegel, sondern die Kumulativdosis von

therapeutisch supplementiertem Calcitriol betrachtet wurde, sind Ergebnisse fiir diesen
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Parameter schlecht zu vergleichen. Ebenso wie wir beobachten sie aber signifikant héhere
IMT-SDS Werte bei dialysierten Patient*innen im Vergleich zu den transplantierten
Patient*innen (Litwin et al. 2005). Obwohl Gruppenunterschiede bei der Abweichung der
IMT von der jeweiligen Altersnorm gezeigt werden konnten, zeigen unsere beiden
Gruppen aus transplantierten und nicht transplantierten Patient*innen kaum einen
Unterschied in den durchschnittlichen 1,25(OH),D-Serumspiegeln.

Wir entschieden anders als Litwin et al. die supplementierte Dosis von 1,25(OH),D nicht
retrospektiv zu erfassen, da dies, aufgrund von unsicherer Compliance, unzuverlédssige
Werte ergeben hétte. AuBerdem wurde in Studien gezeigt, dass die supplementierte Dosis
aktiver Vitamin-D-Analoga kaum oder nicht einschidtzbar mit dem 1,25(OH),D-
Serumspiegel korreliert. Obwohl ein signifikanter Anstieg fiir 25(OH)D, in Korrelation
mit der eingenommenen Dosis, mehrfach gezeigt werden konnte, ist dies bisher fiir
1,25(0OH),D nicht der Fall (Chesney et al. 1981; Chandra et al. 2008; Doyon et al. 2016).
Die Wahl 1,25(OH),D-Serumspiegel zu untersuchen und nicht etwa 25(OH)D als
Vertreter der Gruppe zu nutzen beruhte darauf, dass es sich bei 1,25(OH),D um die
metabolisch aktive Form handelt und bereits weit mehr Forschungen iiber 25(OH)D
existieren. Zu bedenken ist aber, dass 1,25(OH),D eine geringere Serumkonzentration
und eine kiirzere Halbwertszeit hat, was die Betrachtung schwieriger macht. Au3erdem
kann es zur Maskierung eines beginnenden Vitamin-D-Mangels kommen, da die zu
Beginn kompensatorisch erhohte Ausschiittung von PTH die Aktivitdt der alpha-
Hydroxylase steigert und dies voriibergehend zu normalen 1,25(OH),D-Serumspiegeln
fiihren kann (Holick 2009). Um Schwankungen zu kompensieren und einen
Langzeiteffekt nachzuweisen, wurde der Durchschnitt iiber drei Jahre bestimmt.

Obwohl wir keine statistisch signifikante Korrelation zeigen konnten, was zusitzlich an
den inhomogenen Krankheitsbildern und der geringen Probandenzahl (n=35) gelegen
haben konnte, ist ein Zusammenhang von 1,25(OH),D und der IMT nicht auszuschlieBen

und sollte in einem gréferen Patient*innenkollektiv weiter erforscht werden.
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4.4 Beantwortung der Nebenfrage - Korrelation von
IMT-SDS mit weiteren Parametern des Calcium-

Phosphat-Stoffwechsels und Mikroinflammation

In der Betrachtung des gesamten Patient*innenkollektivs konnte eine Korrelation von
Phosphat mit der IMT-SDS gezeigt werden. Im Gegensatz zu den weiteren untersuchten

Parametern zeigte sich diese Korrelation als statistisch signifikant.
4.4.1 Korrelation von IMT-SDS mit Phosphat

Die Niere dient als Hauptregulator des Phosphathaushaltes, indem sie die
Phosphatausscheidung der mit der Nahrung aufgenommenen Phosphatmenge angleicht.
Ein hoher Phosphatspiegel bei CKD Patient*innen wurde schon vielfach beobachtet und
erklart sich mit der verringerten renalen Ausscheidungskapazitit, einer vermehrten
enteralen Resorption und nicht zuletzt der gesteigerten Freisetzung von Phosphat aus den
Knochen durch einen PTH Anstieg. Auch eine Azidose und 1,25(OH),D konnen die
Freisetzung von Phosphat aus dem Knochen verstarken (Felsenfeld et al. 2015).

Unsere Ergebnisse zeigen eine positive Korrelation von 1=0,409 (p<0,05) von Phosphat
mit der IMT-SDS. In epidemiologischen Studien konnte bereits gezeigt werden, dass
selbst in der gesunden Bevolkerung (ohne CKD oder CVD) hohe Serumphosphatspiegel
einen unabhdngigen Risikofaktor fiir die kardiovaskuldre Verdnderungen darstellen
(Dhingra et al. 2007; Osuka und Razzaque 2012). Verwendet man die IMT als
Surrogatparameter fiir diese chronisch vaskuldren Erkrankungen, wie es bereits vielfach
klinisch als auch in Studien getan wird, so erscheint Phosphat als unabhéngiger Modifier
der IMT plausibel. (Polak und O’Leary 2016). Auch wenn wir ein sehr spezielles
Patient*innenkollektiv beobachten, ist davon auszugehen, dass neben speziellen
Risikofaktoren auch jene Risikofaktoren der Gesamtbevolkerung zu den
kardiovaskuldren Schidden beitragen. (Querfeld 2010). Bei CKD Patient*innen kénnen
allerdings besonders starke Folgen des erhohten Phosphats beobachtet werden. Sowohl
in in-vitro Studien, epidemiologischen, sowie klinischen Studien konnte bereits mehrfach
eine Assoziation von erhohten Phosphatspiegeln mit der GefaBicalcifizierung und
Mortalitdt gezeigt werden (Shroff 2013). Teilweise wird Phosphat sogar als vaskuldres
Gift bezeichnet, da seine Erhohung in-vitro zu Apoptosen, Osteochondrierung und

exzessiver Calcifizierung der glatten GefdBmuskelzellen fiihrt (Giachelli 2003; Shroff
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und Shanahan 2007). Diesen negativen Einfluss hat Phosphat allerdings nicht nur auf die
periphere Gefédl3situation, sondern auch auf den Progress der CKD bei Kindern, was eine
frithzeitige Kontrolle und Therapie auch schon bei Pradialysepatient*innen unverzichtbar
macht (Staples et al. 2010). Die von uns beobachte Korrelation von Phosphat mit der
IMT-SDS und die Schlussfolgerung diesen Parameter als unabhédngigen Modifier

anzusehen entspricht also dem aktuellen Forschungsstand und stiitzt diesen zusétzlich.

4.4.2 Korrelationen in der Gruppe der transplantierten

Patient*innen

In der Gruppe der transplantierten Patient*innen zeigten PTH, ionisiertes Calcium und
Phosphat jeweils eine positive Korrelation mit der IMT-SDS. Hohe Durchschnittswerte
dieser Parameter scheinen die Zunahme der IMT fordern. Uberdies konnte fiir alle drei
Parameter gezeigt werden, dass ihr Einfluss unabhédngig von der Nierenfunktion ist,
welche bewiesenermallen mit starken Verdnderungen im Calcium-Phosphat-Haushalt

einhergeht (Felsenfeld et al. 2015).

4.4.2.1 Korrelation von IMT-SDS mit PTH

Da sich unsere Patient*innen alle in hohen CKD Stadien befinden, oder sich vor ihrer
Transplantation darin befanden, erscheinen die hohen PTH Serumspiegel nicht
ungewohnlich, interessant ist, welche Faktoren zur hier detektierten Korrelation von
IMT-SDS und PTH (r=0,53 p<0.05) beitragen.

Bekannt ist, dass PTH einen grof3en Einfluss auf den Calcium-Phosphat- Haushalt nimmt
und dessen Ungleichgewicht sich wiederum negativ auf die vaskuldre Situation auswirkt.
Dies wird auch dadurch deutlich, dass eine Zunahme der IMT ebenso bei Patient*innen
mit primidrem Hyperparathyreoidismus (pHPT) nachgewiesen werden kann, welche iiber
eine vollkommen ungestorte Nierenfunktion verfiigen (Walker et al. 2009). Der
sekundire Hyperparathyreoidismus (sHPT), verursacht durch eine
Nebenschilddriisenhyperplasie, welche bei fast allen Patient*innen mit fortgeschrittener
CKD vorliegt, fithrt zu verstiarkter GefaBcalcifizierung und so zur Zunahme der IMT
(Moe und Chen 2004). Diese Korrelation von hohen PTH Spiegeln und einer
Vergroferung der IMT kann jedoch nicht konstant fiir die Allgemeinbevolkerung gezeigt
werden. So konnten verschiedene grofle Studien keine signifikante Korrelation

nachweisen (Blondon et al. 2013; Lee et al. 2017).
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Auch in unserer Studie konnte die genannte Korrelation nicht fiir das Gesamtkollektiv
gezeigt werden, sondern lediglich bei den Transplantattrdgern. Diese zeigen zwar
niedrigere PTH Spiegel als die nicht transplantierten Patient*innen (durchschnittlich 131
ng/l verglichen mit 298 ng/l), es ist aber davon auszugehen, dass aufgrund der
Nebenschilddriisenhyperplasie auch noch nach der Transplantation vorerst weiterhin ein
sekunddrer Hyperparathyreoidismus besteht, welcher sich auch nicht bei allen
Patient*innen vollstdndig zuriickbildet (Felsenfeld et al. 2015). Warum die Korrelation
mit PTH und der IMT-SDS nur in der Gruppe der transplantierten Patient*innen
nachweisbar ist, bleibt zu erforschen. Eine Erkldrung konnte sein, dass in die Calcium-
Phosphat-Haushalte dieser Patient*innengruppe weniger eingegriffen wird, als in die der
Dialyse- und Pradialysepatient*innen und sie weniger 1,25(OH),D supplementiert
bekommen, da sie mit dem Transplantat wieder eine verbesserte Nierenfunktion erhalten.
Aber auch nach einer Transplantation ist die CKD weiterhin prasent. Manche Quellen
sprechen von einem Stadium 2-3 (Alshayeb et al. 2013).

Ein weiteres Unterscheidungsmerkmal der Gruppen ist, dass die transplantierten
Patient*innen im Durchschnitt signifikant ldnger dialysiert wurden, als die Gruppe der
nicht transplantierten Kinder und Jugendlichen. Die Auswirkungen der Dialysetherapie
sind zwar nicht abschlieBend geklért, jedoch wird auch weiterhin angenommen, dass die
kumulative Zeit entscheidend zur Entstehung vaskuldrer Verdnderungen beitrdgt. So
zeigt eine groBe Metaanalyse einen Trend zur vermehrten vaskuldren Calcifizierung bei
jungen Patient*innen, ansteigend mit der Dialysedauer (Querfeld und Schaefer 2020).
Auch konnte man vermuten, dass eine Transplantation zu weiteren Verdnderungen fiihrt,
welche nicht nach der Aufthebung oder Besserung der urdmischen Stoffwechsellage, wie
es mit einem funktionierenden Transplantat erreicht werden soll, sistieren.

Es bleibt zu erforschen, wie genau PTH Einfluss auf die IMT nimmt und warum sich

dieser Einfluss in verschiedenen Patient*innengruppen so unterschiedlich prasentiert.

4.4.2.2 Korrelation von IMT-SDS mit Phosphat

In der Gruppe der transplantierten Patient*innen zeigen unsere Ergebnisse eine positive
Korrelation von r=0,510 (p<0,05) von Phosphat mit der IMT-SDS. Dies entspricht
anndhernd den Ergebnissen, die auch in der Gesamtgruppe gezeigt werden konnten und
deutet darauf hin, dass sich Phosphat dhnlich auf beide Patient*innengruppen auswirkt.

Wird die Tatsache, dass die transplantierten Patient*innen unserer Kohorte teilweise
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ebenfalls lange dialysiert wurden und vor ihrer Transplantation &hnlichen Bedingungen
ausgesetzt waren, wie ihre Vergleichsgruppe, bedacht, iiberrascht diese Beobachtung
nicht. Sie stiitzt hingegen die Annahme, dass es sich bei Phosphat um einen unabhéngigen

Modifier der IMT, unabhingig von der Nierenfunktion, handelt.

4.4.2.3 Korrelation von IMT-SDS mit ionisiertem Calcium

Ionisiertes Calcium macht ungefahr 50 % des Gesamtcalciums aus und ist im Gegensatz
zu albumingebundenem Calcium (40 %) im Glomerulum filtrierbar. Der sekundére
Hyperparathyreoidismus entwickelt sich bei CKD Patient*innen um eine Hypocalcimie
zu vermeiden, da enorm erhohte PTH Spiegel notig sind, um normale Calcium- und
Phosphatspiegel aufrecht zu erhalten (Felsenfeld et al. 2015). Da ionisiertes Calcium das
metabolisch aktive, freie Calcium darstellt, sind die hier zu erkennenden Korrelationen
erwartungsgemal stirker als die Korrelation von Gesamtcalcium mit der IMT-SDS.

Calcium, sowie auch Phosphat, im Komplex als Hydroxyapatit, bilden einen wichtigen
Bestandteil fiir Calcifizierungsprozesse im Korper, wie in Zéhnen und Knochen. Damit
dieser Prozess extraossir vermieden wird, ist es wichtig, beide Substanzen in Losung zu
halten. Dies gelingt bei sehr stark erhohten Serumspiegeln, wie sie hédufig bei CKD
Patient*innen mit sHPT vorkommen, jedoch nicht mehr. Folglich kommt es einerseits zu
einer passiven Calciumpréizipitation in der GefdBwand, hauptsidchlich aber zu aktiven
Prozessen mit vielen beteiligten Faktoren, welche zu osteochondrischen
Differenzierungen der glatten GefaBmuskelzellen fithren. (Schmaderer 2017; Cozzolino
et al. 2019). Diese Prozesse erkliren den Zusammenhang von erhohten
Calciumserumspiegeln und der Erhohung der IMT-SDS. Durch dieses Komplexe
Zusammenspiel von PTH, Calcium und Phosphat, welche alle drei zur verstirkten
vaskuldren Calcifizierung unserer Patient*innenkohorte beitragen, erscheinen die
detektierten Korrelationen, genau dieser Parameter, mit der IMT-SDS plausibel. Die
Erkenntnisse stiitzen die Notwendigkeit einer Therapie, zur Erhaltung eines

Gleichgewichts im Calcium-Phosphat-Haushalt padiatrischer CKD Patient*innen.
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4.5 Diskussion weiterer Beobachtungen bei

transplantierten Patient*innen

4.5.1 Korrelation von 1,25(0OH),D mit 25(OH)D

Neben den eigentlich beobachteten Zusammenhidngen von der IMT-SDS mit
verschiedenen Parametern schien in der Auswertung auch die Korrelation von
1,25(0H),D mit 25(OH)D (r=0,548 p<0,01) interessant, welche sich ebenfalls nur im
Kollektiv der Transplantattrager zeigte. Wahrscheinlich ist dieser Unterschied zwischen
den Gruppen auf die, durch das Transplantat, verbesserte renale alpha-1-
Hydroxilierungsfahigkeit zuriickzufiihren, die die Nieren, der nicht transplantierten
Kinder, nicht mehr in ausreichendem Male leisten konnen (Holick 2009). So kann bei
den transplantierten Kindern wieder eine Umwandlung des mit 25(OH)D in das aktive

1,25(OH),D stattfinden.

4.5.2 Korrelation von Dialysemonaten und

Transplantationsmonaten

Diese Korrelation ergab sich zufillig, da beide Parameter aus methodischen Griinden in
die statistische Analyse eingeschlossen und auch miteinander in Korrelation gesetzt
wurden (r=0,382 <0,05). Wer vor langerer Zeit transplantiert wurde, wurde zuvor auch
langer dialysiert. Die Wartezeit bis zur Nierentransplantation scheint sich, zumindest fiir

unsere Patient*innen, in den letzten Jahren also verkiirzt zu haben.

4.6 Diskussion weiterer Beobachtungen im

Gesamtkollektiv

Weitere beobachtete Korrelationen zwischen den von uns getesteten Parametern ergaben
sich zwischen PTH und dem CKD-Stadium jeweils mit 1,25(OH),D sowie PTH und dem
CKD-Stadium.

4.6.1 Korrelation von 1,25(OH),D mit PTH

Bei der von uns beobachteten negativen Korrelation von 1,25(OH),D mit PTH (r=-0,387
p<0,05) handelt es sich vermutlich um die Folgen eines bereits beschriebenen

Mechanismus bei Patient*innen mit CKD, der urspriinglich der Vermeidung einer
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Hypocalcédmie dient. Hierbei kommt es in Folge von niedrigem 1,25(OH),D zu erhéhter
Ausschiittung von PTH. Der Mechanismus beruht auf der abnehmenden Kapazitit des
aktiven Vitamin-D die PTH Synthese iiber einen Vitamin-D-Rezeptor zu hemmen und
eine Riickresorption von Calcium im Darm zu bewirken. Durch den daraus
resultierenden, reduzierten calcdmischen Effekt von 1,25(OH),D auf den Calcium-
Phosphat-Stoffwechsel ist ein massiv erhohter Phosphathormonspiegel erforderlich, was
zur Hyperplasie der Nebenschilddriisen und so zum sekundédren Hyperparathyreoidismus
fiihrt (Felsenfeld et al. 2015). Das Ziel einer Substitution mit aktiven Vitamin-D-Analoga
ist es PTH zu senken und trotzdem eine Normalisierung des Calciums zu erzeugen

(Ketteler 2019).
4.6.2 Korrelation von 1,25(0OH),D mit dem CKD-Stadium

Wie bereits in der Diskussion zur Korrelation von 1,25(OH),D mit der IMT-SDS
beschrieben, konnten wir einen starken Abfall der 1,25(OH),D-Serumspiegel mit
steigendem CKD-Stadium, (r=-0,482 p<0,01) also sinkender GFR beobachten. Dieser
wurde bereits in fritheren Studien beobachtet (Pavik et al. 2013) und ist vermutlich die
Folge der sinkenden Kapazitit der 1-alpha-Hydroxylase bei abnehmender
Nierenkapazitit. Dieser letzte Schritt, welcher aus 25(OH)D den aktiven Metaboliten
1,25(0OH),D macht, kann, in ausreichendem Umfang, nur in der Niere stattfinden (Jakob

1999).
4.6.3 Korrelation von PTH mit dem CKD-Stadium

Gerade PTH scheint mit dem Eintritt in ein hohes CKD-Stadium stark anzusteigen. Die
gegenseitige Beeinflussung der Nierenfunktion und PTH wurde bereits oft beobachtet,
wie auch in einer Querschnittsstudie, in der man feststellte, dass mit sinkender GFR
immer mehr Probanden einen sekundiren Hyperparathyreoidismus aufwiesen. Genauer
gesagt, zeigten 56 % der Patient*innen mit einer eGFR <60 ml/min/1.73 m? einen
Hyperparathyreoidismus (PTH>65 pg/ml) (Levin et al. 2007). Teilweise wurde sogar
eine Vervierfachung des PTH zwischen den CKD Stadien 3 und 5 beobachtet (Craver et
al. 2007). Hier ergab sich im Gesamtkollektiv eine Korrelation von r=0,586 (p<0,001).
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4.7 Schlussfolgerung

Die Frage nach unabhidngigen Modifiern der IMT-SDS hat, fiir die Therapie der
padiatrischen CKD Patient*innen, eine sehr grole Relevanz, denn es gilt Losungen zu
finden fiir die Haupttodesursache dieser Patient*innenkohorte, die chronisch vaskuldren
GefaBerkrankungen.

Die IMT-SDS beinahe aller Patient*innen befand sich im oberen Referenzbereich ihrer
altersentsprechenden Norm, oder dartiber. 1,25(OH),D konnte aber nicht als
unabhingiger Modifier der IMT-SDS herausgestellt werden.

Interessant sind die drei Parameter des Calcium-Phosphathaushalts, deren Einfluss auf
die IMT wir zeigen konnten. Sowohl Parathormon (PTH), als auch ionisiertes Calcium
und Phosphat scheinen mit ansteigenden Spiegeln die Zunahme der IMT zu férdern. Der
Grund, dass diese Verdnderung nur in der Gruppe der Transplantattriger nachgewiesen
werden konnte, konnte mit der Struktur der Gruppen zusammenhédngen. Die Gruppe der
transplantierten Patient*innen ist gleichzeitig auch jene, mit der lingsten kumulativen
Dialysezeit, da es sich hier um die Patient*innen mit der geringsten Eigennierenleistung
handelt. In der nicht-transplantierten Gruppe erhielten die Patient*innen entweder eine
Dialysetherapie oder aber kamen, wie der groBere Anteil, noch ganz ohne ein
Nierenersatzverfahren aus, waren also nicht so stark betroffen wie ihre Vergleichsgruppe.
Dies konnte einer der Griinde sein, warum sich die Korrelation nicht gleichermal3en stark
herausstellte.

Die Therapie der CKD Patient*innen mit dem Ziel einen sekundéren
Hyperparathyreoidismus, mit nachfolgender Erhohung des Calcium- und
Phosphatspiegels, zu verhindern, sollte, unbeachtet des Transplantationsstatus, hochste
Prioritdt haben. Da fiir diese Therapie die Substitution und Spiegelkontrolle von
1,25(0OH),D entscheidend sind, wiére es weiterhin wichtig in einer groferen
Patient*innenkohorte und vor allem iiber einen langen Beobachtungszeitraum hinweg,

dessen Einfluss auf die IMT zu erforschen.
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5 Zusammenfassung

Die chronische Niereninsuffizienz stellt eine kardiovaskuldre Hochrisikokonstellation
dar. Kinder und Jugendliche mit chronischen Nierenerkrankungen in hohen Stadien sind
fast alle von einem Ungleichgewicht im Calcium-Phosphat-Haushalt betroffen, was nicht
zuletzt auf einen Mangel des aktiven Vitamin-D-Metaboliten zuriickzufiihren ist. Sinkt
die Nierenfunktion, kommt es nicht nur zu einer unzureichenden exkretorischen
Funktion, sondern auch die inkretorische Leistung nimmt ab und somit die 1-alpha-
Hydroxylierung von 25-Hydroxycholecalciferol in der proximalen Tubuluszelle der
Niere. Fehlt nun die aktive Form des Vitamin D, 1,25- Dihydroxycholecalciferol, kommt
es zu einem Abfall des Calciums im Serum, zu einem regulatorischen Anstieg der
Parathormonausschiittung und dadurch zur Hypercalcimie und Hyperphosphatdmie.
Folge sind verfrithte arteriovaskuldre Schiden und eine erhohte kardiovaskuldre
Mortalitdit. Um diesen Risikofaktor einzuddmmen, gilt es herauszufinden, wie
therapeutisch moglichst physiologische Stoffwechselbedingungen herzustellen und zu
erhalten sind. Daher beschéftigt sich diese Arbeit mit dem Einfluss von 1,25-
Dihydroxycholecalciferol und weiteren Parametern des Calcium-Phosphatstoffwechsels
auf die arterielle Calcifizierung. Da die Intima-Media-Dickenzunahme der Gefif3e, mit
fortschreitender chronischer Niereninsuffizienz, einen wichtigen Parameter fiir die
Entwicklung kardiovaskuldrer —Erkrankungen darstellt, dient sie hier als
Surrogatparameter fiir vaskuldre Verdanderungen.

In die Studie einbezogen wurden 35 Patient*innen im Alter von 6-18 Jahren (Median
13,7), die sich zum Zeitpunkt der Messung in den Niereninsuffizienzstadien 3-5D
befanden oder bereits ein Nierentransplantat erhielten (n=22). Die Grunderkrankungen
der Kinder und Jugendlichen, welche zu der fortgeschrittenen Niereninsuffizienz fiihrten,
sind vielfiltig. Um  aussagekriftige Ergebnisse fiir dieses inhomogene
Patient*innenkollektiv zu erhalten wurde der alters- und geschlechtsadjustierte Intima-
Media-Thickness Standard Deviation Score (IMT-SDS) verwendet und in Korrelation
mit den oben genannten und weiteren Parametern gesetzt (Parathormon, alkalische

Phosphatase, Calcium, Phosphat, ionisiertes Calcium, CRP).

47



Bis auf wenige Patient*innen lag die IMT-SDS aller Kinder und Jugendlichen (n=32/35)
iiber ihrem altersentsprechenden Durchschnitt, wobei die Patient*innen ohne
Transplantatniere hohere Werte zeigten, als die Transplantierten.

Die oben beschriebenen Disbalancen im Calcium-Phosphat-Haushalt bei steigender
Niereninsuffizienz konnten in unserer Studie nachvollziehen werden. So konnte mit
steigendem Niereninsuffizienzstadium ein Abfall der 1,25-Dihydroxycholecalciferol-
Serumspiegel sowie steigende Parathormonserumspiegel beobachtet werden. Diese
Korrelationen waren statistisch signifikant. Die Ergebnisse zeigten zwar keine
signifikante Korrelation von 1,25- Dihydroxycholecalciferol mit der IMT-SDS, jedoch
konnte bei den transplantierten Patient*innen eine positive Korrelation der IMT-SDS
jeweils mit Parathormon, ionisiertem Calcium und Phosphat gezeigt werden. Hohe
Durchschnittswerte dieser Parameter scheinen die Zunahme der IMT zu fordern. So stellt
sich Parathormon als Verbindung zwischen 1,25-Dihydroxycholecalciferol und der
Intima-Media-Dicke dar, denn es steigt bei einem Vitamin-D-Abfall an und tragt als
Konsequenz zu einer Dickenzunahme der Intima-Media bei.

Es scheint sich hier um relevante Einflussfaktoren fiir vaskuldre Schidigung zu handeln,

deren Normalisierung in der klinischen Arbeit noch mehr Gewicht erhalten sollte.
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6 Englische Zusammenfassung/Summary

Chronic renal insufficiency represents a cardiovascular high-risk constellation. Children
and adolescents in late stages of chronic kidney disease (CKD) are almost all affected by
a disturbance of the calcium-phosphate balance, which is not least due to a deficiency of
the active vitamin D metabolite. If renal function decreases, not only is the excretory
function insufficient, but incremental performance also decreases, and consequently also
the 1-alpha-hydroxylation of 25-hydroxycholecalciferol (25(OH)D) in the proximal
tubule cells of the kidney. The absence of 1,25-dihydroxycholecalciferol (1,25(OH),D),
which is the active form of vitamin D, leads to a decrease in serum calcium, a regulatory
increase in parathyroid hormone secretion and following to hypercalcemia and
hyperphosphatemia. The consequences are premature arterial vascular damage and
subsequently increased cardiovascular mortality. In order to reduce this risk factor, it is
necessary to find out how to establish and maintain normal metabolic conditions in
childhood CKD patients. We are therefore investigating the influence of 1,25(OH),D
levels and other parameters of calcium-phosphate metabolism on arterial calcification.
Since the intima-media-thickness (IMT) increases with progressive CKD and is an
important parameter for the development of cardiovascular disease, it serves as a
surrogate parameter for vascular changes.

The study included 35 patients aged 6-18 years (median 13.7), who are in CKD stages 3-
5D or have already received a kidney transplant (n=22). The underlying diseases of the
children and adolescents that led to the advanced renal insufficiency are manifold. To
obtain reliable results for this inhomogeneous patient group, age- and sex-adjusted
intima-media-thickness standard deviation scores (IMT-SDS) were used and correlated
with the individual serum levels of further parameters, such as 25(OH)D, 1,25(0OH),D,
parathyroid hormone, alkaline phosphatase, Calcium, phosphate, ionised calcium, and
CRP.

With the exception of a few patients, the IMT-SDS of all children and adolescents
(n=32/35) were above their age-related average. The patients without kidney transplant
had higher IMT-SDS values than the transplanted ones. The changes described above
with increasing renal insufficiency were able to be reproduced in this study. Thus a

decrease in 1,25(OH),D serum levels were observed in the presence of increasing CKD
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stage and increasing parathyroid hormone serum levels with decreasing 1,25(OH),D.
These correlations were statistically significant.

Although the results showed no significant correlation of 1,25(OH),D with IMT-SDS, a
positive correlation of IMT-SDS with parathyroid hormone, ionized calcium and
phosphate was shown in the transplanted patients. High average values of these
parameters seem to promote the increase in IMT.

Consequently, parathyroid hormone appears to be a link between 1,25(OH),D and IMT.
It increases with a decrease in 1,25(OH),D and as a consequence contributes to an
increase in IMT. These seem to be relevant factors for vascular damage, the normalization

of which should be given even more weight in clinical work.
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7 Anhang

7.1 Einverstandniserklarung fiir Eltern

INFORMATION UND EINWILLIGUNGSERKLARUNG FUR
ELTERN/SORGEBERECHTIGTE

fiir die klinische Priifung:

Studie zur Analyse der Korrelation von 1,25-Dihydroxycholecalciferol
Plasmaspiegel und Intima-Media-Dicke bei niereninsuffizienten und
nierentransplantierten Kindern und Jugendlichen

Studienleiter: Prof. Dr. med. Gilinter Klaus
Klinisches Projektmanagement: Frau cand. med. Clara Hillekamp

Priifarzte: Prof. Dr. med. Giinter Klaus
KfH-Nierenzentrum fiir Kinder und Jugendliche
Baldingerstralle
35033 Marburg
Tel.: 06421-58 62254
Klaus@med.uni-marburg.de
Dr. med. Birgit Trutnau
KfH-Nierenzentrum fiir Kinder und Jugendliche
Baldingerstralle
35033 Marburg
Tel.: 06421 58 62254
Birgit. Trutnau@kth-dialyse.de
Univ.-Prof. Dr. med. Stefanie Weber
Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin 11
Baldingerstralle
35033 Marburg

Tel.: 06421/58-62671
stefanie.weber@med.uni-marburg.de
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Liebe Eltern, liebe Sorgeberechtigte,

Ihr Kind ist von einer chronischen Nierenerkrankung (CKD) betroffen, welche meist mit einem
Vitamin-D-Mangel und erniedrigten 1,25.Dihydroxycholecalciferolspiegeln (1,25(OH),D)
einhergeht. Zusiatzlich finden sich hdufig weitere Stérungen des Calciumphosphatstoffwechsels
wie Hypocalcdmie, Hyperphosphatdmie und sekundirer Hyperparathyreoidismus (sHPT). Zur
Behandlung der Hypocalcdmie und des sHPT werden aktive Vitamin-D-Metaboliten eingesetzt,
welche wichtige Funktionen erfiillen, aber auch eine verstirkte arterielle Verkalkung auslésen
konnen, falls der 1,25(OH),D Spiegel ungiinstige Werte annimmt. Um weitere Erkenntnisse
dariiber zu erlangen, welche Spiegel fiir die Langzeitentwicklung der Gefalischdden am besten
sind, soll diese Studie durchgefiihrt werden.

Wir mochten Sie fragen, ob Sie bereit sind, dass Ihr Kind an der nachfolgend beschriebenen
klinischen Studie teilnimmt.

Klinische Studien sind notwendig, um Erkenntnisse iiber die Wirksamkeit und Vertrdglichkeit
von Arzneimitteln oder wie hier tiber Behandlungen zu gewinnen oder zu erweitern. Die
klinische Studie, die wir Ihnen hier vorstellen, wurde — wie es das Gesetz verlangt — von der
zustandigen Ethikkommission zustimmend bewertet. Diese klinische Priifung soll insgesamt
ungefahr 40 Kinder und Jugendliche mit CKD einschlieBen. Die Studie wird veranlasst und
organisiert durch die Klinik fiir Kindernephrologie und KfH- Nierenzentrum fiir Kinder und
Jugendliche am UKGM.

Die Teilnahme Ihres Kindes an dieser klinischen Studie ist freiwillig. Ihr Kind wird in diese
Studie also nur dann einbezogen, wenn Sie dazu schriftlich Thre Einwilligung erkldren und auch
Ihr Kind nichts gegen eine Studienteilnahme hat. Sofern Thr Kind nicht an der Untersuchung
teilnehmen oder spéter ausscheiden mochte, erwachsen ihm daraus keine Nachteile.

Sie wurden bereits auf die geplante Studie angesprochen. Der nachfolgende Text soll Ihnen die
Ziele und den Ablauf erldutern. AnschlieBend wird ein Priifarzt das Aufklarungsgesprach mit
Ihnen fiihren. Bitte zogern Sie nicht, alle Punkte anzusprechen, die IThnen unklar sind. Sie
werden danach ausreichend Bedenkzeit erhalten, um iiber die Teilnahme IThres Kindes zu
entscheiden.

Warum wird diese klinische Studie durchgefiihrt?

Kindern mit chronischer Niereninsuffizienz haben meist erniedrigte 1,25-
Dihydroxycholecalciferol (1,25(OH),D) —Spiegel und sind so auf eine Substitution angewiesen.
Da aber noch nicht hinreichend bekannt ist welche Spiegel es zu erreichen gilt, um friihe
Gefillschdden zu verhindern oder zu minimieren, soll diese Studie stattfinden.

Wie ist der Ablauf der Studie und was miissen wir beachten?

Bei der Aufnahme in die Studie werden einige im Blut gemessene Parameter der letzten
drei Jahre ausgewertet. Eine erneute Blutabnahme findet nicht statt. AnschlieBend wird
eine Ultraschalluntersuchung der Halsschlagader ihres Kindes durchgefiihrt. Diese dauert
nur wenige Minuten und ist fiir ihr Kind vollkommen schmerzfrei.

Welchen personlichen Nutzen hat mein Kind durch die Teilnahme an der Studie?

Wir werden die Halsschlagader ihres Kindes, hinsichtlich Gefa3schdden mittels Ultraschall,
untersuchen und damit eine Einschédtzung erhalten, wie der allgemeine Geféalistatus aussieht. In
Verbindung mit den Blutwerten aus den letzten Jahren hoffen wir Erkenntnisse flir die
Behandlung zu erhalten, die in Zukunft auch ihrem Kind zu Gute kommt.
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Welche Risiken sind mit der Teilnahme an der Studie fiir mein Kind verbunden?

Es sind keinerlei Risiken fiir ihr Kind mit dieser Studie verbunden.
Die durchgefiihrte sonografische Untersuchung ist schmerzfrei und mit keiner Strahlenbelastung
verbunden.

Wer darf nicht an dieser klinischen Studie teilnehmen?

Nicht teilnehmen diirfen Patient*innen, von denen keine schriftliche Einwilligung vorliegt, es
keine auswertbaren 1,25D-Spiegel gibt oder weitere von der chronischen Niereninsuffizienz
unabhéngige, aktive Gefdllerkrankungen (z.B. Vaskulitis) vorliegen.

Entstehen fiir uns durch die Teilnahme an der Studie zusétzliche Kosten?

Durch die Teilnahme Thres Kindes an dieser klinischen Untersuchung entstehen fiir Sie keine
zusétzlichen Kosten.

Was geschieht mit den Daten meines Kindes?

Wihrend der klinischen Priifung werden medizinische Befunde und personliche Informationen
erhoben.

Die Daten sind gegen unbefugten Zugriff gesichert. Eine Entschliisselung erfolgt nur unter den
vom Gesetz vorgeschriebenen Voraussetzungen.

Was geschieht mit den Aufnahmen aus bildgebenden Verfahren?

Die Ultraschallaufnahmen werden in der personlichen Krankenakte ihres Kindes abgelegt.

An wen wende ich mich mit weiteren Fragen?

Kontaktstelle: Prof. Dr. med. Giinter Klaus
KfH-Nierenzentrum fiir Kinder und Jugendliche
Baldingerstral3e
35033 Marburg
Tel.: 06421-58 62254
Klaus@med.uni-marburg.de
Dr. med. Birgit Trutnau
KfH-Nierenzentrum fiir Kinder und Jugendliche
Baldingerstral3e

35033 Marburg

Tel.: 06421 58 62254
Birgit. Trutnau@kfh-dialyse.de
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flr die klinische Prifung:

Ich, (Name des Erziehungsberechtigten) in BIOCkSChrift).......ccoeeieivieeereiiiieiecceenieeeeeeeie e
bin iber Wesen, Bedeutung und Tragweite der o.g. Studie aufgeklart worden und habe die
Patienteninformation/-aufklarung gelesen und verstanden. Alle Fragen zu dieser
vorgesehenen Studie wurden von Herrn/Frau Dr. med. .......cccooeveveeieieriecciesnenene. Zu meiner
Zufriedenheit beantwortet.

Ich hatte geniigend Zeit fiir meine Entscheidung und bin bereit, dass mein Kind an der o.g.
Studie teilnimmt.

Ich bin mit der im Rahmen der Studie erfolgenden Aufzeichnung von Krankheitsdaten und
ihrer Weitergabe entsprechend der Patienteninformation einverstanden.

Ich weiR, dass ich jederzeit und ohne Angaben von Grinden meine Einwilligung zur
Teilnahme an dieser Studie widerrufen kann, ohne dass meinem Kind daraus Nachteile
erwachsen.

Ich willige ein/Wir willigen ein, dass mein/unser Kind an der oben genannten klinischen

Priifung freiwillig teilnimmt.
Ein Exemplar der Patienten-Information und -Einwilligung habe ich/ haben wir erhalten. Ein
Exemplar verbleibt im Priifzentrum.

Datum Unterschrift des 2. Sorgeberechtigten

Ich habe das Aufklarungsgesprach gefiihrt und die Einwilligung der Sorgeberechtigten des Patienten
eingeholt.

Datum Unterschrift des aufklarenden Priifarztes/der Priifirztin
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7.2 Einverstandniserklarung fiir Jugendliche

INFORMATION UND EINWILLIGUNGSERKLARUNG FUR KINDER
UND JUGENDLICHE VON 12-18 JAHREN

fiir die klinische Priifung:

Studie zur Analyse der Korrelation von 1,25-Dihydroxycholecalciferol
Plasmaspiegel und Intima-Media-Dicke bei niereninsuffizienten und
nierentransplantierten Kindern und Jugendlichen

Studienleiter: Prof. Dr. med. Gilinter Klaus
Klinisches Projektmanagement: Frau cand. med. Clara Hillekamp

Priifarzte: Prof. Dr. med. Giinter Klaus
KfH-Nierenzentrum fiir Kinder und Jugendliche
Baldingerstralle
35033 Marburg
Tel.: 06421-58 62254
Klaus@med.uni-marburg.de
Dr. med. Birgit Trutnau
KfH-Nierenzentrum fiir Kinder und Jugendliche
Baldingerstralle
35033 Marburg
Tel.: 06421 58 62254
Birgit. Trutnau@kth-dialyse.de
Univ.-Prof. Dr. med. Stefanie Weber
Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin 11
Baldingerstralle
35033 Marburg

06421/58-62671 )
stefanie.weber@med.uni-marburg.de
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Du bist von einer chronischen Nierenerkrankung (CKD) betroffen, welche meist mit einem
Vitamin-D Mangel und erniedrigten 1,25-Dihydroxycholecalciferolspiegeln einhergeht.
Zusitzlich finden sich haufig weitere Stérungen des Calciumphosphatstoffwechsels. Zur
Behandlung werden unter anderem aktive Vitamin-D-Metaboliten eingesetzt, welche wichtige
Funktionen erfiillen, aber auch eine verstéarkte, arterielle Verkalkung auslosen konnen, falls der
1,25(OH),D-Spiegel ungiinstige Werte annimmt. Um weitere Erkenntnisse dariiber zu erlangen,
welche Spiegel fuir die Langzeitentwicklung der Gefd3schdden am besten ist, soll diese Studie
durchgefiihrt werden.

Wir mochten dich fragen, ob du bereit bist, an der nachfolgend beschriebenen, klinischen Studie
teilzunehmen.

Klinische Studien sind notwendig, um Erkenntnisse iiber die Wirksamkeit und Vertrdglichkeit
von Arzneimitteln zu gewinnen oder zu erweitern. Die klinische Studie, die wir dir hier
vorstellen, wurde — wie es das Gesetz verlangt — von der zustdndigen Ethikkommission
zustimmend bewertet und genehmigt. Diese klinische Priifung soll insgesamt ungefahr 40
Kinder und Jugendliche mit CKD einschliefen. Die Studie wird veranlasst und organisiert
durch das KfH- Nierenzentrum fiir Kinder und Jugendliche sowie der Klinik fiir
Kindernephrologie und Transplantationsmedizin am UKGM.

Deine Teilnahme an dieser klinischen Studie ist freiwillig. Du wirst in diese Studie also nur
dann einbezogen, wenn du schriftlich einwilligst. Wenn du nicht an der klinischen Priifung
teilnehmen oder spéter aus ihr ausscheiden mochtest, hast du deswegen keinen Nachteil.
Dein Arzt hat dich schon iiber die geplante Studie informiert, der nachfolgende Text soll dir
noch einmal die Ziele und den Ablauf erldutern. Anschlieend wird ein Priifarzt das
Aufklarungsgesprich mit dir und deinen Eltern fiihren. Bitte zogere nicht, alle Punkte
anzusprechen, die dir unklar sind. Du wirst danach ausreichend Bedenkzeit erhalten, um iiber
die Teilnahme zu entscheiden.

Warum wird diese klinische Studie durchgefiihrt?

Kinder und Jugendliche mit chronischer Niereninsuffizienz haben meist erniedrigte 1,25-
Dihydroxycholecalciferol (1,25(0OH),D) —Spiegel und sind so auf eine Substitution angewiesen.
Da aber noch nicht hinreichend bekannt ist welche Spiegel es zu erreichen gilt, um friihe
Gefallschaden zu verhindern oder zu minimieren, soll diese Studie durchgefiihrt werden.

Wie ist der Ablauf der Studie und was muss ich beachten?

Bei der Aufnahme in die Studie werden einige im Blut gemessene Parameter der letzten
drei Jahre ausgewertet. Dafiir ist keine erneute Blutabnahme notwendig. AnschlieBend
wird eine Ultraschalluntersuchung der Halsschlagader durchgefiihrt. Diese dauert nur
wenige Minuten und ist vollkommen schmerzfrei.

Welchen personlichen Nutzen habe ich durch die Teilnahme an der Studie?

Wir werden deine Halsschlagader hinsichtlich Gefaschéden untersuchen und damit eine
Einschétzung erhalten, wie der allgemeine Gefdf3status aussieht. In Verbindung mit den
Blutwerten aus den letzten Jahren hoffen wir Erkenntnisse fiir die Behandlung zu erhalten, die
dir in Zukunft zu Gute kommt.

Welche Risiken sind mit der Teilnahme an der Studie verbunden?

Es sind keine Risiken mit dieser Studie verbunden.
Die Ultraschalluntersuchung ist schmerzfrei und mit keiner Strahlenbelastung verbunden.
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Wer darf nicht an dieser klinischen Studie teilnehmen?

Nicht teilnehmen diirfen Patient*innen, von denen keine schriftliche Einwilligung vorliegt, es
keine auswertbaren 1,25(OH),D-Spiegel gibt oder weitere, von der chronischen
Niereninsuffizienz unabhéingige, aktive Gefa3erkrankungen (z.B. Vaskulitis) vorliegen.

Entstehen fiir uns durch die Teilnahme an der Studie zusétzliche Kosten?
Nein.

Was geschieht mit meinen Daten?

Wihrend der klinischen Priifung werden medizinische Befunde und personliche Informationen
erhoben.

Die Daten sind gegen unbefugten Zugriff gesichert. Eine Entschliisselung erfolgt nur unter den
vom Gesetz vorgeschriebenen Voraussetzungen.

Was geschieht mit den Aufnahmen aus bildgebenden Verfahren?

Die Ultraschallaufnahmen werden in der personlichen Krankenakte abgelegt.

An wen wende ich mich mit weiteren Fragen?

Kontaktstelle: Prof. Dr. med. Giinter Klaus
KfH-Nierenzentrum fiir Kinder und Jugendliche
Baldingerstral3e
35033 Marburg
Tel.: 06421-58 62254
Klaus@med.uni-marburg.de
Dr. med. Birgit Trutnau
KfH-Nierenzentrum fiir Kinder und Jugendliche
Baldingerstral3e
35033 Marburg
Tel.: 06421 58 62254
Birgit. Trutnau@kfh-dialyse.de

Ich habe noch folgende Fragen:
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far die klinische Prifung:

Ich, (Name des Probanden)..........cccccoueeeiieeciiecireciieecieeccvee e

bin Uber o.g. Studie aufgeklart worden und habe die Patienteninformation/-aufklarung
gelesen und verstanden. Alle Fragen zu dieser vorgesehenen Studie wurden von Herrn/Frau
Drmed. ... zu meiner Zufriedenheit beantwortet.

Ich hatte genligend Zeit fiir meine Entscheidung und bin bereit, dass ich an der o.g. Studie
teilnehme.

Ich bin mit der im Rahmen der Studie erfolgenden Aufzeichnung von Krankheitsdaten und
ihrer Weitergabe entsprechend der Patienteninformation einverstanden.

Ich weiB, dass ich jederzeit und ohne Angaben von Grinden meine Einwilligung zur
Teilnahme an dieser Studie widerrufen kann, ohne dass mir daraus Nachteile erwachsen.

Ich willige ein, an der oben genannten klinischen Priifung teilzunehmen.
Ein Exemplar der Patienten-Information und -Einwilligung habe ich erhalten. Ein Exemplar
verbleibt im Prifzentrum.

Ich habe das Aufklarungsgesprach gefiihrt und die Einwilligung der Sorgeberechtigten des Patienten
eingeholt.

Datum Unterschrift des aufklarenden Prifarztes/der Priifarztin
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7.3 Korrelationsanalysen nach Pearson GrofBansicht

(Tabellen 14 und 15)

Pearson Korrelationsanalyse aller untersuchten Parameter fiir das gesamte Studienkollektiv;
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Pearson Korrelationsanalyse aller _untersuchten Parameter fiir _die Subgruppe der transplantierten

Patient*innen;
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7.4 Tabellen zur Errechnung der IMT-SDS

DS =y 1M (n)]"" =1t /[L(1) x S(1)]

In den Referenztabellen werden der Mittelwert (M), der Variationskoeffizient (S) und ein Maf}
fiir die Schiefe (L) angezeigt. Das SDS fiir jedes Individuum kann durch die Gleichung berechnet
werden, wobei Y die individuelle Messung ist und L, M und S von den spezifischen

Referenzwerten fiir jedes Alter (t) stammen (Doyon et al. 2013).

Table S6: LMS tables for cIMT, Einc, Beta and DC for boys.

BOYS cIMT Einc Beta DC
L M S L M S L M S L M S
Age (years)
6 1.444 0370 0.121 -0.091 0.168 0.337 -0.786 2.895 0.278 1.005 69.80 0.329
6.5 1.377 0.371 0.121 -0.082 0.171 0.336 -0.721 2.917 0.277 0.940 68.97 0.326
7 1.309 0.372 0.121 -0.073 0.174 0.334 -0.657 2.940 0.276 0.876 68.14 0.323
7.5 1.239 0.373 0.121 -0.063 0.177 0.332 -0.594 2.962 0.275 0.811 67.32 0.320
8 1.165 0.374 0.120 -0.051 0.180 0.329 -0.532 2.985 0.274 0.748 66.50 0.318
8.5 1.086 0.375 0.120 -0.038 0.183 0.327 -0.472 3.007 0.273 0.687 65.70 0.315
9 1.004 0.376 0.119 -0.025 0.186 0.324 -0.417 3.030 0.272 0.632 64.90 0.312
9.5 0.925 0.377 0.119 -0.013 0.189 0.320 -0.370 3.052 0.270 0.583 64.11 0.308
10 0.851 0.378 0.118 -0.005 0.192 0.316 -0.332 3.075 0.269 0.542 63.34 0.304
10.5 0.787 0.379 0.118 -0.001 0.195 0.311 -0.303 3.097 0.267 0.509 62.60 0.300
1" 0.735 0.380 0.118 0.001 0.197 0.306 -0.281 3.120 0.264 0.481 61.88 0.295
1.5 0.694 0.381 0.117 0.005 0.200 0.301 -0.258 3.142 0.261 0.455 61.17 0.289
12 0.667 0.382 0.117 0.008 0.202 0.295 -0.234 3.164 0.257 0.429 60.48 0.284
12.5 0.655 0.384 0.117 0.010 0.205 0.290 -0.209 3.187 0.253 0.405 59.76 0.278
13 0.664 0.386 0.118 0.008 0.207 0.284 -0.188 3.209 0.249 0.386 59.00 0.272
13.5 0.695 0.389 0.118 0.002 0.210 0.279 -0.173 3.232 0.244 0.374 58.19 0.265
14 0.746 0.391 0.118 -0.007 0.213 0.274 -0.167 3.254 0.238 0.367 57.32 0.258
14.5 0.813 0.393 0.119 -0.020 0.216 0.269 -0.172 3.277 0.233 0.364 56.39 0.251
15 0.890 0.396 0.119 -0.033 0.219 0.264 -0.185 3.299 0.226 0.363 55.40 0.244
15.5 0.970 0.398 0.119 -0.047 0.222 0.259 -0.206 3.322 0.220 0.359 54.33 0.236
16 1.048 0.400 0.119 -0.061 0.225 0.254 -0.232 3.344 0.213 0.353 53.19 0.229
16.5 1.124 0.402 0.119 -0.073 0.229 0.250 -0.264 3.367 0.206 0.346 51.99 0.221
17 1.198 0.404 0.119 -0.084 0.233 0.245 -0.300 3.389 0.199 0.337 50.77 0.213
17.5 1.271 0.406 0.119 -0.094 0.236 0.241 -0.340 3.411 0.191 0.328 49.56 0.205
18 1.342 0.408 0.120 -0.102 0.240 0.237 -0.382 3.434 0.184 0.318 48.35 0.197
Height (cm)
120 1.274 0.369 0.119 0.000 0.177 0.355 -0.363 3.001 0.287 0.725 67.41 0.338
125 1.234 0.372 0.119 -0.003 0.181 0.346 -0.349 3.024 0.283 0.660 66.31 0.331
130 1.188 0.375 0.119 -0.011 0.186 0.337 -0.337 3.051 0.279 0.606 65.15 0.323
135 1.133 0.377 0.119 -0.030 0.190 0.326 -0.342 3.080 0.272 0.574 63.92 0.313
140 1.076 0.379 0.120 -0.065 0.195 0.314 -0.375 3.112 0.264 0.568 62.64 0.303
145 1.020 0.381 0.120 -0.104 0.199 0.301 -0.424 3.143 0.255 0.572 61.35 0.292
150 0.966 0.384 0.121 -0.138 0.203 0.289 -0.470 3.173 0.247 0.569 60.06 0.282
155 0.908 0.386 0.121 -0.162 0.207 0.280 -0.497 3.204 0.239 0.551 58.77 0.272
160 0.840 0.389 0.121 -0.173 0.210 0.273 -0.495 3.235 0.232 0.515 57.47 0.263
165 0.774 0.392 0.120 -0.160 0.214 0.267 -0.453 3.264 0.226 0.455 56.20 0.254
170 0.714 0.395 0.119 -0.111 0.217 0.263 -0.359 3.288 0.221 0.357 55.04 0.246
175 0.670 0.398 0.118 -0.023 0.221 0.261 -0.222 3.304 0.218 0.222 54.03 0.239
180 0.650 0.401 0.117 0.097 0.224 0.259 -0.056 3.310 0.217 0.057 53.20 0.234
185 0.662 0.403 0.115 0.237 0.227 0.257 0.130 3.307 0.218 -0.127 52.53 0.230
190 0.694 0.405 0.114 0.388 0.229 0.257 0.329 3.299 0.221 -0.323 51.96 0.226
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Table S7: LMS tables for cIMT, Einc, Beta and DC for girls.

GIRLS cIMT Einc Beta DC
L M ] L M S L M S L M S
Age (years)
6 1.268 0.366 0.112 0.457 0.185 0.358 0.373 3.001 0.353 0.535 66.65 0.309
6.5 1.262 0.368 0.111 0.452 0.186 0.351 0.354 3.020 0.345 0.504 66.05 0.306
7 1.256 0.369 0.109 0.447 0.187 0.344 0.334 3.038 0.338 0.473 65.46 0.303
75 1.251 0.371 0.108 0.441 0.188 0.336 0.312 3.056 0.330 0.442 64.87 0.299
8 1.250 0.373 0.107 0.428 0.190 0.329 0.284 3.074 0.322 0.414 64.29 0.296
8.5 1.254 0.374 0.106 0.405 0.191 0.321 0.246 3.092 0.314 0.392 63.73 0.292
9 1.262 0.375 0.105 0.370 0.192 0.313 0.195 3.108 0.306 0.377 63.19 0.288
9.5 1.273 0.376 0.105 0.322 0.193 0.306 0.133 3.123 0.298 0.370 62.66 0.284
10 1.282 0.377 0.105 0.263 0.194 0.299 0.059 3.136 0.290 0.369 62.14 0.280
10.5 1.283 0.377 0.105 0.194 0.195 0.293 -0.028 3.148 0.283 0.376 61.62 0.277
1" 1.272 0.378 0.106 0.122 0.197 0.288 -0.119 3.158 0.276 0.388 61.12 0.275
1.5 1.244 0.379 0.107 0.053 0.198 0.284 -0.210 3.165 0.270 0.404 60.64 0.272
12 1.198 0.380 0.108 -0.008 0.199 0.281 -0.294 3.168 0.265 0.420 60.19 0.271
12.5 1.133 0.381 0.110 -0.060 0.200 0.280 -0.366 3.168 0.261 0.435 59.78 0.270
13 1.053 0.382 0.111 -0.100 0.201 0.279 -0.422 3.165 0.258 0.444 59.40 0.268
13.5 0.963 0.383 0.113 -0.125 0.202 0.279 -0.459 3.159 0.254 0.444 59.08 0.266
14 0.873 0.384 0.114 -0.135 0.204 0.278 -0.479 3.149 0.250 0.437 58.80 0.263
14.5 0.793 0.385 0.115 -0.130 0.205 0.277 -0.488 3.138 0.245 0.424 58.58 0.259
15 0.729 0.385 0.116 -0.109 0.206 0.276 -0.485 3.126 0.240 0.404 58.40 0.255
15.5 0.680 0.386 0.117 -0.075 0.207 0.274 -0.473 3.113 0.235 0.376 58.24 0.249
16 0.639 0.387 0.117 -0.030 0.208 0.271 -0.451 3.101 0.229 0.340 58.07 0.242
16.5 0.603 0.387 0.118 0.023 0.209 0.268 -0.420 3.092 0.222 0.297 57.88 0.236
17 0.569 0.388 0.118 0.081 0.211 0.266 -0.384 3.085 0.216 0.249 57.67 0.228
17.5 0.534 0.388 0.118 0.142 0.212 0.263 -0.343 3.080 0.209 0.199 57.42 0.221
18 0.591 0.391 0.117 0.204 0.213 0.260 -0.301 3.075 0.203 0.148 57.17 0.213
Height (cm)
120 1.585 0.369 0.108 0.449 0.185 0.357 0.467 3.182 0.358 0.340 64.31 0.318
125 1.588 0.372 0.106 0.469 0.186 0.338 0.425 3.173 0.339 0.317 63.71 0.306
130 1.586 0.375 0.105 0.453 0.188 0.321 0.353 3.164 0.320 0.296 63.03 0.295
135 1.571 0.377 0.104 0.392 0.191 0.306 0.241 3.155 0.302 0.281 62.29 0.285
140 1.533 0.378 0.104 0.290 0.195 0.293 0.088 3.146 0.284 0.279 61.51 0.277
145 1.462 0.380 0.105 0.167 0.198 0.284 -0.087 3.137 0.269 0.297 60.76 0.270
150 1.338 0.380 0.107 0.050 0.200 0.279 -0.261 3.128 0.258 0.330 60.10 0.265
155 1.137 0.381 0.110 -0.038 0.202 0.276 -0.418 3.119 0.250 0.372 59.65 0.262
160 0.872 0.383 0.113 -0.091 0.203 0.275 -0.561 3.110 0.243 0.423 59.38 0.259
165 0.604 0.384 0.117 -0.129 0.205 0.275 -0.712 3.101 0.235 0.496 59.09 0.255
170 0.378 0.385 0.121 -0.161 0.207 0.276 -0.870 3.091 0.227 0.583 58.67 0.251
175 0.169 0.386 0.124 -0.193 0.209 0.277 -1.030 3.082 0.218 0.677 58.14 0.247
180  .0.043 0.387 _0.127 -0.225 0.211_0.277 -1.192 3.073 0.210 0.774 _57.56_0.243

Entnommen aus:

https://www.ahajournals.org/action/downloadSupplement?doi=10.1161%2FHYPERTENSIONA

HA.113.012978&file=01297_supplemental _material1.pdf (11.5.2020 13.28 Uhr)
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7.6 Abstrakt fir die Jahrestagung der Gesellschaft fiir
Padiatrische Nephrologie (GPN) 2020

Serum-PTH, ionisiertes Calcium und Serum-Phosphat, aber nicht 1,25(OH).D
korrelieren mit der IMT-SDS bei nierentransplantierten Kindern und Jugendlichen, nicht
aber bei Pradiaylsepatienten.

Hillekamp C, Trutnau B, Weber S, Klaus G

Einleitung: Kardiovaskuldre Verdnderungen bei Kindern und Jugendlichen mit
chronischer Niereninsuffizienz, Dialyse und Transplantation haben eine hohe Morbiditét
und Mortalitdit im Langzeitverlauf. Bei Dialysepatienten konnte eine U-formige
Korrelation der Serumspiegel von 1,25(OH)D mit der Intima-Media-Dicke (IMT)
gefunden werden. Hier waren sowohl hohe, als auch niedrige 1,25(OH),D-Spiegel mit
einer erhohten IMT und erh6htem Calciumgehalt in der GefaBwand assoziiert. Ziel dieser
Arbeit ist herauszufinden, ob der Serumspiegel von 1,25(OH»2)D oder andere Parameter
des Ca?"-Phosphathaushaltes, mit der IMT auch bei CKD- und transplantierten Kindern
und Jugendlichen in der klinischen Praxis korreliert.

Patienten/Methode: Es konnten 35 Patienten (> 6 Jahre) eingeschlossen werden. 22
waren transplantiert, 3 dialysepflichtig und 10 befanden sich im Préadialysestadium. Das
Durchschnittsalter betrug 12,6 Jahre. Zur Erhebung der IMT wurden jeweils flinf
Messungen an beiden Karotiden durchgefiihrt. Sie erfolgten 2cm kaudal der Bifurkation
iber einen Bereich von 0,5-Icm. Die Berechnung der IMT erfolgte mit einer
halbautomatischen Software und die Bestimmung der Standardabweichung (IMT-SDS)
anhand von altersentsprechenden Normwerten. Im Zuge der retrospektiven
Labordatenerhebung wurden Durchschnittswerte der Parameter des Ca?'-
Phosphathaushaltes iiber einen Zeitraum von drei Jahren erfasst. Verwendet wurden
beschreibende Statistik, = und multivariate Korrelationsanalysen nach Pearson,
Gruppenvergleiche erfolgten unter Anwendung des Mann-Whitney-U Tests. Es wurde
eine Signifikanz von p<0,05 angenommen.

Ergebnisse: Die IMT-SDS unserer Patienten war durchschnittlich gegeniiber der
Altersnorm erhoht (1,24 (-0,8 - +4 SDS), tendenziell weniger bei Kindern mit
Nierentransplantat (n.s.). Es konnte keine Korrelation der gemittelten 1,25(OH).D-
Serumspiegel oder Parametern des Ca?*-Phosphatstoffwechsels mit der IMT-SDS in der
Gesamtgruppe nachgewiesen werden, tendenziell fanden sich aber hohere IMT-SDS-
Werte bei niedrigen 1,25(OH),D-Spiegeln. Bei den nierentransplantierten Patienten
korrelierte die IMT-SDS hingegen mit dem gemittelten PTH (r=0,53 p<0,05), ionisiertem
Calcium (r=0,435 p<0,05) und Phosphat (r=0,51 p<0,05) unabhédngig von den
1,25(0OH)2D-Serumspiegeln.

Diskussion: Hohe Durchschnittswerte von PTH, Phosphat und ionisiertem Calcium
scheinen die Zunahme der IMT zu férdern. Erkldrungen warum diese Korrelationen nicht
im Gesamtkollektiv gezeigt werden konnten, konnten diédtetische und pharmakologische
Eingriffe in den Ca?"-Phosphatstoffwechsel sein oder die signifikant hohere Dialysezeit
der Gruppe der transplantierten Patienten, verglichen mit dem Restkollektiv. Es scheint
sich hier bei allen drei Parametern um relevante Einflussfaktoren fiir vaskulére
Schidigung auch nach Nierentransplantation zu handeln, deren Normalisierung in der
klinischen Arbeit noch mehr Gewicht erhalten sollte.
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