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Patienten im Stadium der terminalen Niereninsuffizienz
sind als Hochrisikopatienten für die Entwicklung

kardiovaskulärer Komplikationen anzusehen [1] und ha-
ben eine daraus resultierende deutlich verkürzte Lebenser-
wartung [2]. Im Durchschnitt ist das Risiko, an einer
kardiovaskulären Komplikation zu versterben, um das 10-
bis 20-fache erhöht, wobei das Risiko vor allem in jungen
Jahren im Vergleich zu gleichaltrigen nierengesunden Per-
sonen noch wesentlich höher ist [2]. Im Gegensatz zu den
für die Allgemeinbevölkerung geltenden Risikofaktoren
scheinen ein größerer BMI, erhöhte Cholesterin- oder Homo-
zysteinkonzentrationen oder sogar ein erhöhter Blutdruck
bei diesen Patienten eine protektive Wirkung und einen
positiven Effekt auf die Morbidität und Mortalität zu ha-
ben. Bei näherer Betrachtung gibt es allerdings für fast alle
dieser als „reverse Epidemiologie“ bezeichneten Beobach-
tungen eine relativ plausible Erklärung, so daß man sich
nicht verleiten lassen darf, beispielsweise einen erhöhten
Blutdruck keiner oder einer unzureichenden Behandlung
zuzuführen.

1. Body Mass Index (BMI)

Der Body Mass Index (BMI) gibt besser als das Gewicht
allein Auskunft über Übergewicht und „Körperdichte“. Zur
Bestimmung des BMI wird das Körpergewicht in Kilo-
gramm durch das Quadrat der Körpergröße in Metern ge-
teilt (Einheit kg/m2). Bei BMI-Werten ab 25 kg/m2 spricht
man von Übergewicht. Obwohl bei dieser Indexberech-
nung durch Einbeziehung der Körpergröße bzw. Körper-
oberfläche genauere Aussagen über die Proportionen ei-
ner Person erreicht werden, bleibt die Frage nach der Zu-
sammensetzung der Körpermasse damit ungeklärt. Zwei in
ihrer Morphologie völlig unterschiedliche Personen kön-
nen durchaus den gleichen BMI aufweisen, wobei der
durchtrainierte Ausdauersportler, dessen Hauptgewicht

durch Muskelmasse bedingt ist, in der Bewertung seiner
Körperzusammensetzung wesentlich besser abschneiden
müßte als der autofahrende Vertreter, der mit 35 %
Körperfettanteil gleich viele Kilos auf die Waage bringt.

In der Normalbevölkerung besteht eine eindeutig posi-
tive Korrelation des BMI mit der Entwicklung kardio-
vaskulärer Komplikationen. Ergibt der BMI einen Wert
über 25 kg/m2, muß in der Allgemeinbevölkerung von ei-
nem Anstieg der Mortalitätsrate ausgegangen werden [3,
4]. Bei dialysepflichtigen Patienten hingegen fand sich ein
annähernd linearer Anstieg der Lebenserwartung mit zu-
nehmendem BMI.

Zwei große epidemiologische Studien an Dialyse-
patienten zu diesem Thema seien näher angeführt. In der
„Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study“ (DOPPS)
wurden 9.714 Hämodialysepatienten über einen Zeitraum
von vier Jahren prospektiv beobachtet [5]. Das primäre Er-
gebnis dieser Untersuchungsreihe zeigte den schon oben
angeführten „reversen“ Zusammenhang zwischen hohem
BMI und geringerer Mortalität. Ursprünglich wurde ver-
mutet, daß dieser Zusammenhang in den jüngeren und vor
allem gesünderen Patientengruppen nicht existieren wür-
de. Die Studienergebnisse bestätigten das jedoch nicht.
Abbildung 1 zeigt das relative Mortalitätsrisiko in Abhän-
gigkeit vom BMI sowie dem Gesundheitszustand, der
durch einen Komorbiditäten-Score erfaßt worden war. Na-
türlich hatten Patienten mit einem hohen Ausmaß an
Komorbiditäten ein höheres Mortalitätsrisiko. Innerhalb
jeder dieser drei Komorbiditätengruppen war jedoch ein
klarer inverser Zusammenhang mit dem BMI zu beobach-
ten: Patienten mit einem BMI unter 20 kg/m2 hatten konsi-
stent das höchste Mortalitätsrisiko, welches mit zuneh-
mendem BMI abfiel. Einer der Erklärungsversuche für die-
se Beobachtung lautet, daß vor allem mit zunehmenden
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Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz gelten in Hinblick auf kardiovaskuläre Komplikationen zurecht als Hochrisikopatienten: Verglichen
mit der allgemeinen Bevölkerung weisen sie ein 10- bis 20fach höheres Risiko auf und dies bereits in jungen Jahren. In den vergangenen Jahrzehnten
wurden zahlreiche Faktoren als klare Risikofaktoren in der Genese der koronaren Herzkrankheit (KHK) identifiziert und beschrieben: Neben dem
Body Mass Index (BMI), erhöhten Cholesterin- und Homozysteinkonzentrationen gelten die Hypertonie sowie erhöhte Lipoprotein(a)-Konzentrationen
in der Allgemeinbevölkerung als Risikofaktoren. Deutlich komplizierter sind die Zusammenhänge bei Patienten mit terminalem Nierenversagen. Für
dieses Patientenkollektiv bringen die üblicherweise als negativ angesehenen Faktoren paradoxerweise einen Überlebensvorteil. Dieses Phänomen
wird in der Literatur als „reverse Epidemiologie“ oder „paradoxe Risikofaktoren“ bezeichnet. Als Erklärung für dieses Phänomen werden ein „Survival
Bias“ sowie das „Malnutritions-Inflammationssyndrom“ diskutiert. Auch der zeitliche Faktor spielt im Krankheitsverlauf eine wesentliche Rolle. Für
viele dieser Zusammenhänge gibt es bei näherer Betrachtung gute pathophysiologische Erklärungen.

Patients with end-stage renal disease (ESRD) have a tremendously elevated risk for cardiovascular complications. Even at younger ages, coronary
artery disease (CAD) shows a high prevalence and is hallmarked by a markedly reduced life expectancy. Known risk factors for the development of
CAD such as obesity, hypercholesterolemia, hyperhomocysteinemia, and hypertension relate to outcome in dialysis patients, however in a paradox
manner: they appear to be protective at the first glance. This phenomenon is called „reverse epidemiology“ and is not fully elucidated. Besides a
survival bias the time discrepancy between competitive risk factors could also offer an explanation. Finally, the presence of a “malnutrition inflammation
syndrome“ might play an important role for this phenomenon. For many of the paradox relationships an explanation is available from a pathophysiological
point of view. J Hypertonie 2004; 8 (2): 21–29.
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Komorbiditäten der bessere Ernährungszustand mehr posi-
tive als negative Effekte mit sich bringt und sich somit
protektiv auf das Überleben auswirkt. Übergewichtige
Hämodialysepatienten dürften aufgrund ihrer Ernährungs-
reserven den Belastungen von insuffizienter Proteinzufuhr,
Entzündungen und Infektionen, chronischer Azidose und
den zahlreichen anderen Komplikationen besser standhal-
ten als jene mit Untergewicht oder Normalgewicht [5].

Beddhu und Kollegen haben den Zusammenhang zwi-
schen BMI und Mortalität in Abhängigkeit von der Muskel-
masse in mehr als 70.000 neu an die Dialyse gekomme-
nen Patienten aus den USA näher beleuchtet [6]. Durch
die Bestimmung der 24-Stunden-Kreatinin-Harnausschei-
dung (H-Kr) konnten Aussagen über die Muskelmasse der

betroffenen Person getroffen werden, wobei eine Aus-
scheidung von mehr als 0,55 g/d als normale oder hohe
Muskelmasse gewertet wurde. Auf diese Weise gewinnt
man zusätzliche Informationen über die Zusammenset-
zung der Körpermasse im Sinne von Anteilen von Fett und
Muskulatur am BMI. Auch in dieser großen Studie zeigte
sich wiederum der Zusammenhang zwischen hohem BMI
und höherer Überlebensrate für Dialysepatienten. In Un-
tersuchungen der Subgruppen fand sich der Überlebens-
vorteil eines hohen BMI jedoch nur mehr bei Patienten mit
normaler oder erhöhter Muskelmasse (H-Kr > 0,55 g/d)
und einem dementsprechend niedrigen Körperfettanteil.
Patienten mit höherem BMI bei gleichzeitig geringer
Muskelmasse (H-Kr < 0,55 g/d) zeigten eine um 14 % hö-
here Gesamtmortalität im Vergleich zu Patienten mit nor-
malem BMI und normaler oder erhöhter Muskelmasse. Am
höchsten war die Gesamtmortalität (+24 %) in jener
Patientengruppe mit normalem BMI und geringer Muskel-
masse (Abb. 2).

Mit diesen Aussagen wird der größere BMI als Über-
lebensvorteil für Dialysepatienten relativiert und das Phä-
nomen der reversen Epidemiologie etwas einsichtiger und
weniger revers. Nicht der Wert des BMI an sich spielt die
entscheidende Rolle für den Überlebensvorteil, sondern
wie der Index zustande kommt, bzw. wie die Körper-
komposition aussieht. Mehr Gewicht durch mehr Fett bringt
keinen Vorteil, wichtig ist ein hoher relativer Muskelanteil.

2. Cholesterin

Erhöhte Cholesterin-Plasmakonzentrationen bedingen in
die Allgemeinbevölkerung eine erhöhte Morbidität und
Mortalität, die hauptsächlich durch KHK verursacht wird.
Dem Low-Density-Lipoprotein- (LDL-) Cholesterin wird
dabei eine tragende Rolle zugesprochen. Das High-
Density-Lipoprotein- (HDL-) Cholesterin hat im Gegensatz
dazu eine protektive Wirkung [7]. Diese Beobachtungen
können auf Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz
wiederum nicht ohne weiteres übertragen werden. Prak-
tisch alle großen Studien haben keinen Zusammenhang
zwischen LDL-Cholesterin und kardiovaskulären Erkran-
kungen bei Dialysepatienten nachweisen können [8–12].
Zudem haben zahlreiche Studien gezeigt, daß hohe
Gesamtcholesterinkonzentrationen mit einem verbesser-
ten Langzeitüberleben verbunden sind [8, 13]. Diese para-
doxe Assoziation muß wiederum kritisch hinterfragt wer-
den.

Einen wesentlichen Beitrag dürfte der Zustand der Mal-
nutrition  und/oder Inflammation dieser Patienten bewirken,
der mit einer erhöhten Mortalität verbunden ist [13]. Eine
soeben erschienene Studie hat diesen Zusammenhang
sehr eindrucksvoll untersucht [14]. Liu und Mitarbeiter
zeigten in der CHOICE-Study anhand von 823 prospektiv
beobachteten Patienten, daß Cholesterin bei Vorliegen ei-
ner Malnutrition/Inflammation im Durchschnitt deutlich
niedriger war. Innerhalb dieser Gruppe war ein höheres
Cholesterin mit einer deutlich erniedrigten Gesamtmortali-
tät assoziiert. Wenn keine Malnutrition/Inflammation vor-
lag, war jedoch – wie in der allgemeinen Bevölkerung –
ein erhöhter Cholesterinspiegel mit einer signifikant höhe-
ren Gesamtmortalität als auch kardiovaskulären Mortalität
verbunden [14]. Weiters muß man sich die Frage stellen,
was hinter zwar einfach zu messenden, aber schwer inter-
pretierbaren Gesamt- und LDL-Cholesterinwerten bei
Nierenpatienten steckt. Während sich in der Normalbevöl-
kerung ein linearer Anstieg der Cholesterinkonzentration

Abbildung 1: Einfluß des Body Mass Index auf das Mortalitätsrisiko in
der DOPPS Study. Die Daten sind stratifiziert für drei Klassen an
Komorbiditäten dargestellt (Daten aus [5]).
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Abbildung 2: Einfluß des Body Mass Index und der täglich ausgeschie-
denen Harnkreatininmenge (H-Kr in g/24h) auf das Gesamtmortalitäts-
risiko (Daten aus [6].
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Abbildung 3: Einfluß des prä- und postdialytisch gemessenen systo-
lischen Blutdrucks auf die Gesamtmortalität (Daten aus [31]).
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mit dem Alter findet und dieser auch in linearem Zusam-
menhang mit der Entwicklung kardiovaskulärer Komplika-
tionen steht, beobachtet man bei Nierenpatienten drama-
tische Änderungen der Konzentrationen, die vor allem
vom Erkrankungsstadium sowie der Behandlungsmethode
abhängen. In den frühen, vor allem nephrotischen
Erkrankungsphasen sind die Konzentrationen deutlich er-
höht. Sobald die Patienten das Dialysestadium erreichen,
kommt es bei Hämodialysepatienten zu normalen bis er-
niedrigten Konzentrationen, bei CAPD-Patienten bleiben
die Konzentrationen weiter erhöht. Nach erfolgreicher
Nierentransplantation kommt es häufig wiederum zu ho-
hen Konzentrationen. Mißt man nun z. B. Cholesterin im
Stadium der Hämodialyse, dann finden wir in der Regel
sehr niedrige Konzentrationen, die in keinster Weise die
früher vorherrschenden hohen Konzentrationen repräsen-
tieren. Eine Einschätzung des Risikos aufgrund des zu die-
sem Zeitpunkt gemessenen Cholesterins ignoriert die Si-
tuation wenige Monate oder Jahre zuvor vollkommen, als
hohe Konzentrationen vorherrschten.

Weiters erfahren wir durch eine einfache Cholesterin-
messung viel zu wenig über die „Qualität“ des gemesse-
nen Cholesterins. Bei Dialysepatienten findet sich ein we-
sentlicher Anteil des Cholesterins in den hochatherogenen
triglyzeridreichen Lipoproteinen. Zudem stammt gerade
bei diesen Patienten ein erhöhter Anteil von Cholesterin
aus der Lp(a)-Fraktion, die ebenfalls als hochatherogen
einzustufen ist [15, 16]. Zudem wissen wir viel zu wenig
über die Verweildauer des Cholesterins in der syste-
mischen Zirkulation dieser Patienten. Es gibt Hinweise,
daß diese deutlich verlängert ist und es dadurch zu einer
verstärkten Oxidation und damit zu einer Erhöhung der
Atherogenität kommt [17]. Diese Parameter sind meist nur
mit erhöhtem Aufwand und teilweise nicht routinemäßig
erfaßbar, würden aber wahrscheinlich zur Erklärung dieses
paradoxen Phänomens beitragen.

3. Homozystein

Zahlreiche, wenn auch nicht alle Studien in der allgemei-
nen Bevölkerung haben einen Zusammenhang zwischen
hohen Homozysteinkonzentrationen und KHK berichtet
[18]. Patienten mit Nierenerkrankungen zeigen eine deut-
liche Erhöhung der Homozysteinkonzentrationen [19,
20]. Die ersten, meist kleineren Studien zeigten großteils
meistens erhöhte Homozysteinkonzentrationen in nephro-
logischen Patienten mit atherosklerotischen Komplikatio-
nen [18, 21–24].

Andere, vor allem in letzter Zeit erschienene Arbeiten
konnten diesen Zusammenhang nicht bestätigen [25–28].
Wrone et al. beschrieben in einer Querschnittsstudie mit
459 Patienten niedrigere Homozysteinkonzentrationen
bei positiver KHK-Anamnese im Vergleich zu einer negati-
ven KHK-Anamnese [27]. Auch in einer prospektiven
Nachbeobachtung dieser Patientengruppe über einen me-
dianen Zeitraum von 24 Monaten zeigte sich, daß die
höchsten Konzentrationen mit der niedrigsten Rate an
Mortalität und kardiovaskulären Zwischenfällen assoziiert
waren [28]. Gleichzeitig wurden diese Patienten in einer
randomisierten Interventionsstudie mit 1, 5 oder 15 mg
Folsäure während des Beobachtungszeitraumes behan-
delt. Es wurde dadurch der Homozysteinspiegel signifikant
gesenkt und zwar am stärksten bei der Dosierung mit 15
mg Folsäure pro Tag (–10,2 µmol/L). Dies hatte jedoch kei-
ne Auswirkungen auf die Rate der Zwischenfälle [28]. Eine
ebenfalls indirekte Assoziation zwischen Homozystein-

konzentrationen und Zwischenfällen wurden in einer pro-
spektiven Studie mit 367 Hämodialysepatienten berichtet,
die über einen Zeitraum von 12 Monaten beobachtet wur-
den. Die Hospitalisierungsrate war deutlich höher bei Pa-
tienten mit niedrigen Homozysteinkonzentrationen und
das relative Risiko, in den 12 Monaten zu versterben, war
bei jenen Patienten in der niedrigsten Quartile an
Homozysteinkonzentrationen mehr als doppelt so hoch
als im Vergleich zu den anderen drei Quartilen [29]. Da
eine positive Korrelation zwischen Homozystein- und
Albuminkonzentration bei Hämodialysepatienten besteht,
könnte ein niedrigerer Homozysteinspiegel Ausdruck ei-
ner Malnutrition sein. Tatsächlich fanden sich in dieser
Untersuchung eindeutige Korrelationen der Homozystein-
konzentrationen mit Markern für den Ernährungszustand
wie Albumin, Präalbumin und Kreatinin. Entzündungs-
parameter scheinen die Homozysteinkonzentration nicht
zu beeinflussen. Die stärkste Korrelation fand sich zwi-
schen Homozystein und Serumkreatinin. Kreatinin ist bei
Dialysepatienten nicht nur als Marker für die Dialysedosis
und den Dialyseerfolg zu werten, sondern gibt auch Auf-
schluß über die Muskelmasse und den Ernährungszustand
der Patienten. Der schlechte Ernährungszustand könnte
eine Erklärung für diese im Vergleich zur allgemeinen Be-
völkerung paradoxe Assoziation darstellen [27, 29, 30].

4. Hypertonie

Hypertonie gilt in der generellen Bevölkerung als unum-
strittener Risikofaktor für die Entwicklung einer KHK. In
frühen Untersuchungen an Dialysepatienten fand sich
ebenfalls dieser lineare Zusammenhang zwischen Hyper-
tonie und höherer Mortalität. Die Ergebnisse aktueller,
großangelegter Untersuchungsreihen hingegen deuten
darauf hin, daß bei Patienten mit chronischer Nieren-
insuffizienz erhöhte Blutdruckwerte nicht als unabhängige
Risikofaktoren für eine gesteigerte Mortalität angesehen
werden können [31–35]. Im Gegenteil, an einer prospektiv
beobachteten Kohorte von 1.243 Dialysepatienten konn-
ten Iseki et al. wiederum dem Schema der reversen Epide-
miologie entsprechend eine inverse Korrelation zwischen
diastolischem Blutdruck und Mortalität zeigen. Ähnliche
Ergebnisse wurden in einer Kohorte von 5.433 Patienten
berichtet, in denen das relative Mortalitätsrisiko auf das
fast Vierfache erhöht war, wenn der prädialytisch gemesse-
ne systolische Blutdruck unter 110 mmHg lag [31]. Wenn
dieser Druck nach der Dialyse unter 110 mmHg lag, war
das Risiko immerhin noch auf das mehr als 2,5-fache er-
höht (Abb. 3). Beim postdialytisch gemessenen systoli-
schen Blutdruck zeigte sich im Gegensatz zum prädia-
lytisch gemessenen Druck eine eindeutige U-förmige As-
soziation zwischen Blutdruck und Mortalität. Das heißt,
daß sowohl niedrige als auch – wenn auch schwächer aus-
geprägt – hohe systolische Blutdruckwerte mit einem er-
höhten Mortalitätsrisiko verbunden waren (Abb. 3) [31].

Die Erklärungsansätze für diese überraschenden Korrela-
tionen gehen dahin, daß ein niederer Blutdruck im fortge-
schrittenen Stadium der Niereninsuffizienz auf eine kardiale
Dekompensation hinweist. Anfangs führt ein erhöhter Blut-
druck zu einer konzentrischen Linksventrikelhypertrophie, in
weiterer Folge zu einer Ventrikeldilatation und somit zur
Sauerstoffminderversorgung des Myokards. Kommt es zu ei-
nem Absinken des Blutdrucks, so muß dies als ein Über-
schreiten der kardialen Kompensationsmechanismen und als
Hinweis für eine gesteigerte Mortalität interpretiert werden.
Zusätzlich kann ein erniedrigter Blutdruck in der Risiko-
gruppe der chronisch niereninsuffizienten Personen eine au-
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tonome Neuropathie widerspiegeln. Diese weist ihrerseits
auf schwerwiegende urämische Komplikationen hin.

5. Lipoprotein(a)

In den vergangenen 20 Jahren konnte Lipoprotein(a) [Lp(a)]
als unabhängiger Risikofaktor zur Entwicklung athero-
sklerotischer Zwischenfälle identifiziert werden [36, 37].

Lipoprotein(a) ist ein dem Low-Density-Lipoprotein
(LDL) ähnliches Partikel, an welches über eine Disulfid-
brücke das Apolipoprotein(a) [Apo(a)] gebunden ist. Dieses
Glykoprotein, welches eine hohe Homologie zum Plasmino-
gen aufweist, ist durch einen extremen Größenpoly-
morphismus mit insgesamt mehr als 40 Isoformen charak-
terisiert [38]. Grundlage für die unterschiedlichen Isofor-
men ist eine variierende Anzahl an Kringle-IV (K-IV) Wieder-
holungen. Die beobachtete Anzahl der Wiederholungen
reicht dabei von elf bis mehr als 40. Anhand der Länge des
Proteins (= Anzahl der K-IV-Wiederholungen) wird wie-
derum eine Einteilung in nieder- (11–22 K-IV-Wiederho-
lungen) und hochmolekulare (> 22 K-IV-Wiederholungen)
Isoformen des Apo(a) vorgenommen.

Die physiologische Funktion von Lp(a) ist nach wie vor
nicht klar, wobei durch die Homologie zum Plasminogen
ein Einfluß auf das fibrinolytische System vermutet wird.
Synthetisiert wird Lp(a) in der Leber, Ort und Mechanis-
mus des Abbaus sind zum Großteil ungeklärt. Im Mittel
finden sich in der weißen Bevölkerung Plasmakonzentra-
tionen von etwa 15–20 mg/dl, bei einem extrem breiten
Spektrum von unter 0,1 bis zu über 300 mg/dl im Einzel-
individuum. Zwischen den Apo(a)-Isoformen und den Lp(a)-
Plasmakonzentrationen besteht eine negative Korrelation.
Oder anders ausgedrückt: Patienten mit einer nieder-
molekularen Apo(a)-Isoform zeigen im Durchschnitt höhe-
re Lp(a)-Plasmakonzentration, jene mit hochmolekularen
Isoformen haben meistens niedrige Konzentrationen.

Zahlreiche retrospektive und prospektive Studien konn-
ten signifikant höhere Lp(a)-Plasmakonzentrationen bei
Patienten mit atherosklerotischen Erkrankungen aus dem
koronaren, zerebrovaskulären oder peripheren Formen-
kreis zeigen. Viele Arbeiten weisen darauf hin, daß Lp(a)-
Konzentrationen über 30 mg/dl mit einem deutlich erhöh-
ten Risiko für die Entwicklung einer KHK assoziiert sind
[37]. Findet sich eine Kombination aus erhöhten Lp(a)-
Spiegeln mit anderen Risikofaktoren wie erhöhte LDL-
oder erniedrigte HDL-Cholesterinkonzentrationen, so steigt
das kardiovaskuläre Komplikationsrisiko noch deutlicher
an [36, 38].

Mittlerweile liegt auch bereits eine stattliche Anzahl an
Publikationen vor, die bei Patienten mit KHK nicht nur die
Lp(a)-Plasmakonzentrationen, sondern auch die Apo(a)-
Phänotypen untersucht haben. Dabei fand sich die Kon-
stellation eines niedermolekularen Apo(a)-Phänotyps mit
gleichzeitig erhöhten Lp(a)-Konzentrationen besonders
häufig. Regressionsanalysen zeigten, daß der Apo(a)-Phä-
notyp als signifikanter Risikofaktor für die Entwicklung ei-
ner KHK verwertbar scheint, und zwar unabhängig vom
Gesamt- und HDL-Cholesterin, aber sehr wohl in Assozia-
tion mit den Lp(a)-Konzentrationen. Aus diesen Beobach-
tungen läßt sich ableiten, daß die genetischen Varianten
des Apo(a) durch ihren Einfluß auf die Lp(a)-Konzentration
das Risiko für die Entwicklung einer KHK mitbestimmen.

Wie sieht nun die Situation bei Patienten mit Nieren-
erkrankungen aus? Untersuchungen mit einer ausreichen-
den Fallzahl berichteten über deutlich erhöhte Plasma-
spiegel von Lp(a) bei Patienten mit terminaler Nieren-
insuffizienz. Dabei steigen die Konzentrationen bereits in
den frühesten Phasen der Nierenfunktionseinschränkung
an [39] und sind bei Patienten mit nephrotischem Syn-
drom mit drei- bis vierfach höheren Konzentrationen bei
weitem am höchsten ausgeprägt [40–42]. Bei Hämodia-
lysepatienten sind die Konzentrationen um etwa 50 % er-
höht, bei CAPD-Patienten um ca. 100 % [43, 44]. Aus bis-
her ungeklärter Ursache kann man bei Hämodialysepa-
tienten lediglich eine Lp(a)-Erhöhung in den hochmoleku-
laren Apo(a)-Isoformen im Vergleich zu gesunden Kontrol-
len mit gleichen Isoformen beobachten [11, 43, 45].

Die Auswirkungen der erhöhten Lp(a)-Plasmaspiegel
auf die kardiovaskuläre Komplikationsrate bei Nierenpatien-
ten waren Inhalt mehrerer Studien. Die Hoffnung, Lp(a)
könnte als Risikoprädiktor herangezogen werden, wurde
initial durch eine Studie von Cressmann und Kollegen ge-
nährt [46]. In einer prospektiven Verlaufsbeobachtung an
129 Dialysepatienten über 48 Monate zeigten 26 Patien-
ten, die atherosklerotisch bedingte Komplikationen ent-
wickelten, signifikant erhöhte Lp(a)-Konzentrationen im
Vergleich zu jenen, die unauffällig blieben [46]. In Folge
wurden mehrere kontroverse Studien veröffentlicht, bis
sich herausstellte, daß der Apo(a)-Phänotyp besser als
Prädiktor geeignet sein könnte als die Lp(a)-Konzentratio-
nen. Die erste Studie, die darauf hinwies, untersuchte
sonographisch die extrakraniellen Karotisgefäße von
Hämodialysepatienten [47]. Dabei gelangte man zu der
Erkenntnis, daß das Vorhandensein von atherosklero-
tischen Plaques sowie die Anzahl der von Plaques verän-
derten Gefäßabschnitte in direkter Korrelation mit den
niedermolekularen Apo(a)-Isoformen stehen. In einer pro-
spektiven Studie in 440 Hämodialysepatienten, die durch-
schnittlich 5 Jahre beobachtet worden waren, war das Vor-
liegen eines niedermolekularen Apo(a)-Phänotyps einer
der besten Prädiktoren für das Auftreten eines schweren
kardiovaskulären Zwischenfalles (Abb. 4) [10]. Longen-
ecker und Kollegen haben sogar einen Zusammenhang
mit der Gesamtmortalität in der CHOICE-Study beobach-
ten können [48]. Damit spricht vieles dafür, daß der
niedermolekulare Apo(a)-Phänotyp bei Hämodialysepa-
tienten als eine Art „Arteriosklerose-Langzeitgedächtnis“
gesehen werden kann.

Wie schon weiter oben angeführt, ändert sich der
Lipidstoffwechsel bei Patienten mit Niereninsuffizienz ab-
hängig vom Krankheitsstadium. Mit zunehmender Ein-
schränkung der Nierenfunktion und Erreichen des Stadi-
ums der Dialysenotwendigkeit nähern sich die Lp(a)-
Plasmakonzentrationen der hochmolekularen Isoformen
an jene der niedermolekularen an. Somit kann die
Absolutkonzentration mit Eintritt in die Dialyse nicht mehr
als Prognosefaktor für atherosklerotische Komplikationen
verwertet werden. Der Apo(a)-Phänotyp hingegen reflek-
tiert das Langzeitrisiko des Patienten auch vor Erreichen
der terminalen Niereninsuffizienz (Abb. 5). Der Zeitraum
vor der Dialyse dürfte in der Abschätzung des athero-
sklerotischen Risikos eine beträchtliche Rolle spielen,
wenn man davon ausgeht, daß er meistens wesentlich län-
ger ist als die an der Dialyse verbrachten Jahre.
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6. Weitere allgemeine Erklärungsansätze
für die paradoxen Phänomene

Wie soll und kann nun neben den bereits erwähnten spezi-
fischen Erklärungsansätzen diese Anhäufung der auf den
ersten Blick paradox anmutenden Korrelationen erklärt
und interpretiert werden?

Survival Bias
Eine mögliche Ursache für die Umkehr des Risikoprofils
könnte ein „Survival Bias“ sein. Was versteckt sich hinter
diesem Ausdruck? Dialysepatienten sind an sich ein schon
vorselektioniertes Patientengut, weil sie im Krankheitsver-
lauf der chronischen Nierenerkrankung den Endpunkt
Dialyse erreicht haben. Aufgrund der Multimorbidität die-
ser Patienten und der damit einhergehenden hohen Morta-
lität erreicht nur ein geringer Teil der Patienten mit chroni-
scher Nierenerkrankung das Stadium der Dialyse. Diese
selektionierten Patienten entsprechen offensichtlich weder
in genetischer Hinsicht noch vom Phänotyp her der Norm
des klassischen Patienten mit chronischer Nierenerkrankung.
Es wurde sogar spekuliert, daß diese Patienten gegen die
„regulären“ Risikofaktoren für die Entwicklung kardio-
vaskulärer Komplikationen besonders resistent sein könn-
ten. Auf diese Weise kommt es zu dem in der Epidemiolo-
gie als „Inzidenz-Prävalenz-Bias“ oder auch „Survival-Bias“
bezeichneten Phänomen [49]. Das bedeutet nichts ande-
res, als daß diese besonders resistenten Patienten in epide-
miologischen Querschnitt-Studien überrepräsentiert wer-
den, während der „durchschnittliche“ Nierenpatient zu
früh an den vorwiegend kardiovaskulären Komplikationen
verstirbt, um in eine Untersuchungsreihe eingeschlossen
zu werden. Andererseits könnte es sich bei den untersuch-
ten Patienten genau um jene handeln, die eine besonders
rasche Progression der Nierenerkrankung an den Tag ge-
legt haben.

Expositionsdauer
Auf der Suche nach Erklärungen darf der Zeitfaktor keines-
falls übersehen werden. Die auf lange Sicht gesehen schä-
digenden Faktoren wie ein erhöhter Blutdruck, Überge-
wicht und reichlich Triglyzeride im Blut scheinen kurzfri-
stig einen Selektionsvorteil zu bringen. Die Lebenserwar-
tung der Dialysepatienten ist insgesamt derart vermindert,

daß kaum jemand nach längerer Dialysedauer das Lebens-
alter erreicht, in dem die rigorose Minimierung kardio-
vaskulärer Risikofaktoren mit einer höheren Lebenserwar-
tung verknüpft wäre [2].

Eiweißmangelernährung und Entzündungsprozesse
Beide Faktoren gelten als Prädiktoren für den Krankheits-
verlauf bei Dialysepatienten. Eine Hypoalbuminämie steht
in direkter Korrelation mit der Entwicklung kardiovaskulärer
Komplikationen [50]. Pathogenetisch besonders wichtig
dürften dabei Entzündungsprozesse sein. Die häufig beob-
achtete Zytokinausschüttung sowie die ständige Aktivie-
rung des Immunsystem durch die extrakorporale Blutwä-
sche und die Implantation von Shunts führen zu einem
anhaltenden inflammatorischen Prozeß, einer Reduktion
des Hungergefühls und in weiterer Folge zu Abmagerung,
die mit einem Muskelabbau einhergeht [51].

Ergänzend zu den genannten Faktoren des Malnutri-
tions-Inflammationssyndroms spielt sicherlich die Athero-
sklerose eine entscheidende Rolle in der Pathogenese. Auf
molekularbiologischer Ebene wird ein vermehrter oxida-
tiver Streß als Verbindungsglied zwischen Malnutrition,
Inflammation und Atherosklerose angesehen.

Wenn auch die genauen Zusammenhänge der Elemente
dieser Kette nicht restlos geklärt sind [52], so kann man die
Interaktionen doch an den Patienten sehen und verstehen.
Mangelernährung prädisponiert für höhere Infektanfälligkeit
und für einen fulminanteren Krankheitsverlauf. Schlußend-
lich hängen viele der diskutierten „paradoxen Risikofakto-
ren“ wie Übergewicht, Hypercholesterinämie und Hyper-
homozysteinämie mit dem Ernährungszustand zusammen.

7. Ist die „reverse Epidemiologie“
spezifisch für Dialysepatienten?

Das Phänomen der „reversen Epidemiologie“ kann keines-
falls nur bei Dialysepatienten beobachtet werden. Gerade
bei älteren Menschen können ähnliche Beobachtungen
gemacht werden. In der Longitudinal Study of Aging mit
7.527 Teilnehmern mit einem Alter von 70 Jahren und auf-
wärts wurde eine reduzierte Mortalität gerade bei den über-

Abbildung 5: Vorteile des Apo(a)-Phänotyps im Vergleich zu den Lp(a)-
Plasmakonzentrationen für die Diskriminierung des Atherosklerose-
risikos bei Hämodialysepatienten (siehe Erklärungen im Text). LMW =
niedermolekulare Apo(a)-Phänotypen, HMW = hochmolekulare Apo(a)-
Phänotypen (mod. nach [56]).
* gute Diskriminierung des Atheroskleroserisikos anhand der Lp(a)-Plasma-

konzentration in der generellen Bevölkerung.
** schlechte Diskriminierung des Atheroskleroserisikos anhand der Lp(a)-

Plasmakonzentration bei Hämodialysepatienten
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Abbildung 4: Anzahl der kardiovaskulären Zwischenfälle pro 100
Patientenjahre in bezug auf die Anzahl der Kringle-IV-Wiederholungen
in 440 Hämodialysepatienten, die über einen Zeitraum von fünf Jahren
prospektiv beobachtet wurden. LMW = niedermolekulare Apo(a)-
Phänotypen, HMW = hochmolekulare Apo(a)-Phänotypen (Daten aus
[10]).
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gewichtigen Studienteilnehmern gezeigt. Studienteilneh-
mer mit einem niedrigen BMI (< 19,4 kg/m2) hatten über
einen Beobachtungszeitraum von 8 Jahren ein deutlich
höheres Mortalitätsrisiko verglichen mit Normalgewich-
tigen (54 % vs. 37 %). Bei den Übergewichtigen mit einem
BMI > 28,5 kg/m2 war das Risiko mit 33 % am niedrigsten
[53]. Ein niedriger BMI wurde nicht nur bei älteren, son-
dern auch bei jungen hospitalisierten Patienten in einer
Studie mit mehr als 18.000 Patienten als prädiktiv für das
Ableben beschrieben [54].

Ähnliche Ergebnisse wurden für Cholesterin in der älte-
ren Bevölkerung beschrieben. In einer prospektiven Ko-
horte mit mehr als 4.000 Menschen mit einem Durch-
schnittsalter von beinahe 79 Jahren war die Gesamtmorta-
lität in der Gruppe mit einem Gesamtcholesterin < 160
mg/dl deutlich höher, im Vergleich zu jenen mit erhöhtem
Cholesterin [55].

8. Abschließende Bemerkung

Das Phänomen der „reversen Epidemiologie“ bezüglich
Mortalität und Atherosklerose bei Nierenpatienten sieht
auf den ersten Blick paradox und verwirrend aus und kann
keinesfalls dadurch erklärt werden, daß die zu diesem
Thema publizierten Studien zu klein gewesen wären.
Ganz im Gegenteil – viele dieser Studien haben große Ko-
horten prospektiv beobachtet. Bei einer näheren und diffe-
renzierten Betrachtungsweise finden sich jedoch sehr häu-
fig Erklärungen für diese Phänomene, die sich aus der Pa-
thophysiologie herleiten.
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