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Reverse Epidemiologie bei nephrologischen
Patienten: Paradoxe Risikofaktoren fiir Mortalitit
und Atherosklerose

B. Rantner", F. Kronenberg' 2

Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz gelten in Hinblick auf kardiovaskuldre Komplikationen zurecht als Hochrisikopatienten: Verglichen
mit der allgemeinen Bevilkerung weisen sie ein 10- bis 20fach hoheres 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), erhéhten Cholesterin- und Homozysteinkonzentrationen gelten die Hypertonie sowie erhéhte Lipoprotein(a)-Konzentrationen
in der Allgemeinbevélkerung als Risikofaktoren. Deutlich komplizierter sind die Zusammenhénge bei Patienten mit terminalem Nierenversagen. Fiir
dieses Patientenkollektiv bringen die (iblicherweise als negativ angesehenen Faktoren paradoxerweise einen Uberlebensvorteil. Dieses Phinomen
wird in der Literatur als ,reverse Epidemiologie” oder ,paradoxe Risikofaktoren” bezeichnet. Als Erklarung fiir dieses Phanomen werden ein ,Survival
Bias” sowie das ,Malnutritions-Inflammationssyndrom” diskutiert. Auch der zeitliche Faktor spielt im Krankheitsverlauf eine wesentliche Rolle. Fiir
viele dieser Zusammenhénge gibt es bei nidherer Betrachtung gute pathophysiologische Erklarungen.

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.

Patienten im Stadium der terminalen Niereninsuffizienz
sind als Hochrisikopatienten fiir die Entwicklung
kardiovaskularer Komplikationen anzusehen [1] und ha-
ben eine daraus resultierende deutlich verkiirzte Lebenser-
wartung [2]. Im Durchschnitt ist das Risiko, an einer
kardiovaskuldren Komplikation zu versterben, um das 10-
bis 20-fache erhoht, wobei das Risiko vor allem in jungen
Jahren im Vergleich zu gleichaltrigen nierengesunden Per-
sonen noch wesentlich hoher ist [2]. Im Gegensatz zu den
fir die Allgemeinbevélkerung geltenden Risikofaktoren
scheinen ein groRerer BMI, erhohte Cholesterin- oder Homo-
zysteinkonzentrationen oder sogar ein erhohter Blutdruck
bei diesen Patienten eine protektive Wirkung und einen
positiven Effekt auf die Morbiditat und Mortalitit zu ha-
ben. Bei ndherer Betrachtung gibt es allerdings fir fast alle
dieser als ,reverse Epidemiologie” bezeichneten Beobach-
tungen eine relativ plausible Erklarung, so daf man sich
nicht verleiten lassen darf, beispielsweise einen erhchten
Blutdruck keiner oder einer unzureichenden Behandlung
zuzufihren.

1. Body Mass Index (BMI)

Der Body Mass Index (BMI) gibt besser als das Gewicht
allein Auskunft tiber Ubergewicht und ,Kérperdichte”. Zur
Bestimmung des BMI wird das Korpergewicht in Kilo-
gramm durch das Quadrat der Kérpergrofe in Metern ge-
teilt (Einheit kg/m?). Bei BMI-Werten ab 25 kg/m? spricht
man von Ubergewicht. Obwohl bei dieser Indexberech-
nung durch Einbeziehung der Korpergrolle bzw. Korper-
oberflache genauere Aussagen Uber die Proportionen ei-
ner Person erreicht werden, bleibt die Frage nach der Zu-
sammensetzung der Korpermasse damit ungeklart. Zwei in
ihrer Morphologie vollig unterschiedliche Personen kon-
nen durchaus den gleichen BMI aufweisen, wobei der
durchtrainierte Ausdauersportler, dessen Hauptgewicht

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

In der Normalbevolkerung besteht eine eindeutig posi-
tive Korrelation des BMI mit der Entwicklung kardio-
vaskuldrer Komplikationen. Ergibt der BMI einen Wert
tber 25 kg/m?, mul8 in der Allgemeinbevélkerung von ei-
nem Anstieg der Mortalitdtsrate ausgegangen werden [3,
4]. Bei dialysepflichtigen Patienten hingegen fand sich ein
anndhernd linearer Anstieg der Lebenserwartung mit zu-
nehmendem BMI.

Zwei grolle epidemiologische Studien an Dialyse-
patienten zu diesem Thema seien ndher angefiihrt. In der
,Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study” (DOPPS)
wurden 9.714 Hamodialysepatienten tiber einen Zeitraum
von vier Jahren prospektiv beobachtet [5]. Das primare Er-
gebnis dieser Untersuchungsreihe zeigte den schon oben
angefiihrten ,reversen” Zusammenhang zwischen hohem
BMI und geringerer Mortalitdt. Urspriinglich wurde ver-
mutet, daR dieser Zusammenhang in den jiingeren und vor
allem gestinderen Patientengruppen nicht existieren wiir-
de. Die Studienergebnisse bestdtigten das jedoch nicht.
Abbildung 1 zeigt das relative Mortalititsrisiko in Abhan-
gigkeit vom BMI sowie dem Gesundheitszustand, der
durch einen Komorbiditaten-Score erfalst worden war. Na-
turlich hatten Patienten mit einem hohen Ausmal an
Komorbiditdaten ein hoheres Mortalitatsrisiko. Innerhalb
jeder dieser drei Komorbiditatengruppen war jedoch ein
klarer inverser Zusammenhang mit dem BMI zu beobach-
ten: Patienten mit einem BMI unter 20 kg/m? hatten konsi-
stent das hochste Mortalititsrisiko, welches mit zuneh-
mendem BMI abfiel. Einer der Erklarungsversuche fiir die-
se Beobachtung lautet, da vor allem mit zunehmenden
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Body Mass Index und Komorbiditaten: DOPPS Study
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Abbildung 1: EinfluB des Body Mass Index auf das Mortalitétsrisiko in
der DOPPS Study. Die Daten sind stratifiziert fir drei Klassen an
Komorbiditaten dargestellt (Daten aus [5]).
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Abbildung 2: Einflul des Body Mass Index und der taglich ausgeschie-
denen Harnkreatininmenge (H-Kr in g/24h) auf das Gesamtmortalitats-
risiko (Daten aus [6].
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Abbildung 3: EinfluB des pra- und postdialytisch gemessenen systo-
lischen Blutdrucks auf die Gesamtmortalitdt (Daten aus [31]).

Komorbiditdten der bessere Ernahrungszustand mehr posi-
tive als negative Effekte mit sich bringt und sich somit
protektiv auf das Uberleben auswirkt. Ubergewichtige
Hamodialysepatienten durften aufgrund ihrer Ernahrungs-
reserven den Belastungen von insuffizienter Proteinzufuhr,
Entziindungen 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 Mortalitat in Abhdngigkeit von der Muskel-
masse in mehr als 70.000 neu an die Dialyse gekomme-
nen Patienten aus den USA naher beleuchtet [6]. Durch
die Bestimmung der 24-Stunden-Kreatinin-Harnausschei-
dung (H-Kr) konnten Aussagen tber die Muskelmasse der
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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 zusdtzliche Informationen tber die Zusammenset-
zung der Korpermasse im Sinne von Anteilen von Fett und
Muskulatur am BMI. Auch in dieser grolen Studie zeigte
sich wiederum der Zusammenhang zwischen hohem BMI
und hoherer Uberlebensrate fiir Dialysepatienten. In Un-
tersuchungen der Subgruppen fand sich der Uberlebens-
vorteil eines hohen BMI jedoch nur mehr bei Patienten mit
normaler oder erhohter Muskelmasse (H-Kr > 0,55 g/d)
und einem dementsprechend niedrigen Korperfettanteil.
Patienten mit hoherem BMI bei gleichzeitig geringer
Muskelmasse (H-Kr < 0,55 g/d) zeigten eine um 14 % ho-
here Gesamtmortalitat im Vergleich zu Patienten mit nor-
malem BMI und normaler oder erhthter Muskelmasse. Am
hochsten war die Gesamtmortalitit (+24 %) in jener
Patientengruppe mit normalem BMI und geringer Muskel-
masse (Abb. 2).

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

2. Cholesterin

Erhohte Cholesterin-Plasmakonzentrationen bedingen in
die Allgemeinbevolkerung eine erhohte Morbiditat und
Mortalitdt, die hauptsachlich 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
konnen auf Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz
wiederum nicht ohne weiteres tibertragen werden. Prak-
tisch alle groken Studien haben keinen Zusammenhang
zwischen LDL-Cholesterin und kardiovaskularen Erkran-
kungen bei Dialysepatienten nachweisen konnen [8-12].
Zudem haben zahlreiche Studien gezeigt, dall hohe
Gesamtcholesterinkonzentrationen mit einem verbesser-
ten Langzeitlberleben verbunden sind [8, 13]. Diese para-
doxe Assoziation muls wiederum kritisch hinterfragt wer-
den.

Einen wesentlichen Beitrag diirfte der Zustand der Mal-
nutrition und/oder Inflammation dieser Patienten bewirken,
der mit einer erhohten Mortalitdt 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, dals Cholesterin bei Vorliegen ei-
ner Malnutrition/Inflammation im Durchschnitt deutlich
niedriger war. Innerhalb dieser Gruppe war ein hoheres
Cholesterin mit einer deutlich erniedrigten Gesamtmortali-
tat assoziiert. Wenn keine Malnutrition/Inflammation vor-
lag, war jedoch — wie in der allgemeinen Bevolkerung —
ein erhohter Cholesterinspiegel mit einer signifikant hohe-
ren Gesamtmortalitat als auch kardiovaskuldren Mortalitat
verbunden [14]. Weiters mul® man sich die Frage stellen,
was hinter zwar einfach zu messenden, aber schwer inter-
pretierbaren Gesamt- und LDL-Cholesterinwerten bei
Nierenpatienten steckt. Wahrend sich in der Normalbevol-
kerung ein linearer Anstieg der Cholesterinkonzentration
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mit dem Alter findet und dieser auch in linearem Zusam-
menhang mit der Entwicklung kardiovaskularer Komplika-
tionen steht, beobachtet man bei Nierenpatienten drama-
tische Anderungen der Konzentrationen, die vor allem
vom Erkrankungsstadium sowie der Behandlungsmethode
abhdngen. In den friihen, vor allem nephrotischen
Erkrankungsphasen sind die Konzentrationen deutlich er-
hoht. Sobald die Patienten das Dialysestadium erreichen,
kommt es bei Hamodialysepatienten zu normalen bis er-
niedrigten Konzentrationen, bei CAPD-Patienten bleiben
die Konzentrationen weiter erhoht. Nach erfolgreicher
Nierentransplantation kommt es haufig wiederum zu ho-
hen Konzentrationen. Mifst man nun z. B. Cholesterin im
Stadium der Hamodialyse, dann finden wir in der Regel
sehr niedrige Konzentrationen, die in keinster Weise die
friiher vorherrschenden hohen Konzentrationen reprasen-
tieren. Eine Einschatzung 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 tber die ,Qualitdt” 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 erhohter Anteil von Cholesterin
aus der Lp(a)-Fraktion, die ebenfalls als hochatherogen
einzustufen ist [15, 16]. Zudem wissen wir viel zu wenig
Uber die Verweildauer des Cholesterins in der syste-
mischen Zirkulation dieser Patienten. Es gibt Hinweise,
dal’ diese deutlich verldngert ist und es dadurch zu einer
verstarkten Oxidation und damit zu einer Erhohung der
Atherogenitdt kommt [17]. Diese Parameter sind meist nur
mit erhohtem Aufwand und teilweise nicht routinemaRig
erfalSbar, wiirden aber wahrscheinlich zur Erklarung dieses
paradoxen Phanomens beitragen.

3. Homozystein

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

Andere, vor allem in letzter Zeit erschienene Arbeiten
konnten diesen Zusammenhang nicht bestétigen [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 tiber einen me-
dianen Zeitraum von 24 Monaten zeigte sich, dafl die
hochsten Konzentrationen mit der niedrigsten Rate an
Mortalitat und kardiovaskuldren Zwischenfallen assoziiert
waren [28]. Gleichzeitig wurden diese Patienten in einer
randomisierten Interventionsstudie mit 1, 5 oder 15 mg
Folsdure widhrend des Beobachtungszeitraumes behan-
delt. Es wurde dadurch der Homozysteinspiegel signifikant
gesenkt und zwar am starksten bei der Dosierung mit 15
mg Folsaure pro Tag (10,2 ymol/L). Dies hatte jedoch kei-
ne Auswirkungen auf die Rate der Zwischenfille [28]. Eine
ebenfalls indirekte Assoziation zwischen Homozystein-
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konzentrationen und Zwischenféllen wurden in einer pro-
spektiven Studie mit 367 Hamodialysepatienten berichtet,
die tber einen Zeitraum von 12 Monaten beobachtet wur-
den. Die Hospitalisierungsrate war deutlich hoher 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 Himodialysepatienten besteht,
konnte ein niedrigerer Homozysteinspiegel Ausdruck ei-
ner Malnutrition sein. Tatsachlich fanden sich in dieser
Untersuchung eindeutige Korrelationen der Homozystein-
konzentrationen mit Markern fiir den Ernahrungszustand
wie Albumin, Praalbumin und Kreatinin. Entztindungs-
parameter scheinen die Homozysteinkonzentration nicht
zu beeinflussen. Die starkste Korrelation fand sich zwi-
schen Homozystein und Serumkreatinin. Kreatinin ist bei
Dialysepatienten nicht nur als Marker fiir die Dialysedosis
und den Dialyseerfolg zu werten, sondern gibt auch Auf-
schluf tber die Muskelmasse und den Erndghrungszustand
der Patienten. Der schlechte Ernahrungszustand kénnte
eine Erkldarung fur diese im Vergleich zur allgemeinen Be-
volkerung paradoxe Assoziation darstellen [27, 29, 30].

4. Hypertonie

Hypertonie gilt in der generellen Bevolkerung als unum-
strittener Risikofaktor fiir die Entwicklung einer KHK. In
frithen Untersuchungen an Dialysepatienten fand sich
ebenfalls dieser lineare Zusammenhang zwischen Hyper-
tonie und hoherer Mortalitat. Die Ergebnisse aktueller,
groBangelegter Untersuchungsreihen hingegen deuten
darauf hin, dall bei Patienten mit chronischer Nieren-
insuffizienz erhohte Blutdruckwerte nicht als unabhangige
Risikofaktoren fiir eine gesteigerte Mortalitit angesehen
werden konnen [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 Mortalitit zeigen. Ahnliche
Ergebnisse wurden in einer Kohorte von 5.433 Patienten
berichtet, in denen das relative Mortalitatsrisiko auf das
fast Vierfache erh6ht war, wenn der pradialytisch 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-
hoht (Abb. 3). Beim postdialytisch gemessenen systoli-
schen Blutdruck zeigte sich im Gegensatz zum pradia-
Iytisch gemessenen Druck eine eindeutige U-formige As-
soziation zwischen Blutdruck und Mortalitat. Das heif3t,
dal’ sowohl niedrige als auch — wenn auch schwécher aus-
gepragt — hohe systolische Blutdruckwerte mit einem er-
hohten Mortalitatsrisiko verbunden waren (Abb. 3) [31].

Die Erklarungsansatze fiir diese tberraschenden Korrela-
tionen gehen dahin, dal% ein niederer Blutdruck im fortge-
schrittenen Stadium der Niereninsuffizienz auf eine kardiale
Dekompensation hinweist. Anfangs fiihrt ein erhéhter 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 muR dies als ein Uber-
schreiten der kardialen Kompensationsmechanismen und als
Hinweis flr eine gesteigerte Mortalitdt interpretiert werden.
Zusatzlich kann ein erniedrigter Blutdruck in der Risiko-
gruppe der chronisch niereninsuffizienten Personen eine au-



tonome Neuropathie widerspiegeln. Diese weist ihrerseits
auf schwerwiegende uramische Komplikationen hin.

5. Lipoprotein(a)

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

Lipoprotein(a) ist ein dem Low-Density-Lipoprotein
(LDL) dhnliches Partikel, an welches tiber eine Disulfid-
briicke das Apolipoprotein(a) [Apo(a)] gebunden ist. Dieses
Glykoprotein, welches eine hohe Homologie zum Plasmino-
gen aufweist, ist durch einen extremen GrolRenpoly-
morphismus mit insgesamt mehr als 40 Isoformen charak-
terisiert [38]. Grundlage fir die unterschiedlichen Isofor-
men ist eine variierende Anzahl an Kringle-1V (K-1V) Wieder-
holungen. Die beobachtete Anzahl der Wiederholungen
reicht dabei von elf bis mehr als 40. Anhand der Lange des
Proteins (= Anzahl der K-1V-Wiederholungen) wird wie-
derum eine Einteilung in nieder- (11-22 K-IV-Wiederho-
lungen) und hochmolekulare (> 22 K-1V-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 Einfluf auf das fibrinolytische System vermutet wird.
Synthetisiert wird Lp(a) in der Leber, Ort und Mechanis-
mus des Abbaus sind zum Grofteil ungeklart. Im Mittel
finden sich in der weillen Bevolkerung Plasmakonzentra-
tionen von etwa 15-20 mg/dl, bei einem extrem breiten
Spektrum von unter 0,1 bis zu tGber 300 mg/dl im Einzel-
individuum. Zwischen den Apo(a)-Isoformen und den Lp(a)-
Plasmakonzentrationen besteht eine negative Korrelation.
Oder anders ausgedriickt: Patienten mit einer nieder-
molekularen Apo(a)-Isoform zeigen im Durchschnitt hthe-
re Lp(a)-Plasmakonzentration, jene mit hochmolekularen
Isoformen haben meistens niedrige Konzentrationen.

Zahlreiche retrospektive und prospektive Studien konn-
ten signifikant hohere Lp(a)-Plasmakonzentrationen bei
Patienten mit atherosklerotischen Erkrankungen aus dem
koronaren, zerebrovaskularen oder peripheren Formen-
kreis zeigen. Viele Arbeiten weisen darauf hin, dal’ Lp(a)-
Konzentrationen tiber 30 mg/d| mit einem deutlich erhoh-
ten Risiko fir die Entwicklung einer KHK assoziiert sind
[37]. Findet sich eine Kombination aus erhohten Lp(a)-
Spiegeln mit anderen Risikofaktoren wie erhohte LDL-
oder erniedrigte HDL-Cholesterinkonzentrationen, so steigt
das kardiovaskuldre 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)-
Phanotypen untersucht haben. Dabei fand sich die Kon-
stellation eines niedermolekularen Apo(a)-Phdnotyps mit
gleichzeitig erhohten Lp(a)-Konzentrationen besonders
haufig. Regressionsanalysen zeigten, dals der Apo(a)-Phé-
notyp als signifikanter Risikofaktor fir die Entwicklung ei-
ner KHK verwertbar scheint, und zwar unabhdngig vom
Gesamt- und HDL-Cholesterin, aber sehr wohl in Assozia-
tion mit den Lp(a)-Konzentrationen. Aus diesen Beobach-
tungen lalt sich ableiten, dall die genetischen Varianten
des Apo(a) durch ihren EinfluB auf die Lp(a)-Konzentration
das Risiko fir die Entwicklung einer KHK mitbestimmen.

Wie sieht nun die Situation bei Patienten mit Nieren-
erkrankungen aus? Untersuchungen mit einer ausreichen-
den Fallzahl berichteten tiber deutlich erhéhte Plasma-
spiegel von Lp(a) bei Patienten mit terminaler Nieren-
insuffizienz. Dabei steigen die Konzentrationen bereits in
den frithesten Phasen der Nierenfunktionseinschrankung
an [39] und sind bei Patienten mit nephrotischem Syn-
drom mit drei- bis vierfach hoheren Konzentrationen bei
weitem am hochsten ausgepragt [40-42]. Bei Hamodia-
lysepatienten sind die Konzentrationen um etwa 50 % er-
hoht, bei CAPD-Patienten um ca. 100 % [43, 44]. Aus bis-
her ungeklarter Ursache kann man bei Hamodialysepa-
tienten lediglich eine Lp(a)-Erhohung in den hochmoleku-
laren Apo(a)-Isoformen im Vergleich zu gesunden Kontrol-
len mit gleichen Isoformen beobachten [11, 43, 45].

Die Auswirkungen der erhohten Lp(a)-Plasmaspiegel
auf die kardiovaskulare Komplikationsrate bei Nierenpatien-
ten waren Inhalt mehrerer Studien. Die Hoffnung, Lp(a)
konnte als Risikopradiktor herangezogen werden, wurde
initial durch eine Studie von Cressmann und Kollegen ge-
ndhrt [46]. In einer prospektiven Verlaufsbheobachtung an
129 Dialysepatienten tiber 48 Monate zeigten 26 Patien-
ten, die atherosklerotisch bedingte Komplikationen ent-
wickelten, signifikant erhohte Lp(a)-Konzentrationen im
Vergleich zu jenen, die unauffillig blieben [46]. In Folge
wurden mehrere kontroverse Studien veroffentlicht, bis
sich herausstellte, dall der Apo(a)-Phinotyp besser als
Pradiktor geeignet sein konnte als die Lp(a)-Konzentratio-
nen. Die erste Studie, die darauf hinwies, untersuchte
sonographisch die extrakraniellen Karotisgefie von
Hamodialysepatienten [47]. Dabei gelangte man zu der
Erkenntnis, dall das Vorhandensein von atherosklero-
tischen Plaques sowie die Anzahl der von Plaques veran-
derten Gefdlabschnitte in direkter Korrelation mit den
niedermolekularen Apo(a)-Isoformen stehen. In einer pro-
spektiven Studie in 440 Hamodialysepatienten, die durch-
schnittlich 5 Jahre beobachtet worden waren, war das Vor-
liegen eines niedermolekularen Apo(a)-Phanotyps einer
der besten Pradiktoren fiir das Auftreten eines schweren
kardiovaskularen Zwischenfalles (Abb. 4) [10]. Longen-
ecker und Kollegen haben sogar einen Zusammenhang
mit der Gesamtmortalitat in der CHOICE-Study beobach-
ten konnen [48]. Damit spricht vieles daftr, dall der
niedermolekulare Apo(a)-Phanotyp bei Hamodialysepa-
tienten als eine Art ,Arteriosklerose-Langzeitgedachtnis”
gesehen werden kann.

Wie schon weiter oben angefiihrt, dndert sich der
Lipidstoffwechsel bei Patienten mit Niereninsuffizienz ab-
hangig vom Krankheitsstadium. Mit zunehmender Ein-
schrankung der Nierenfunktion und Erreichen des Stadi-
ums der Dialysenotwendigkeit ndhern 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 fir atherosklerotische Komplikationen
verwertet werden. Der Apo(a)-Phdnotyp hingegen reflek-
tiert das Langzeitrisiko des Patienten auch vor Erreichen
der terminalen Niereninsuffizienz (Abb. 5). Der Zeitraum
vor der Dialyse dirfte in der Abschitzung des athero-
sklerotischen Risikos eine betrdchtliche Rolle spielen,
wenn man davon ausgeht, dal8 er meistens wesentlich lan-
ger ist als die an der Dialyse verbrachten Jahre.
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Abbildung 4: Anzahl der kardiovaskuldren Zwischenfélle pro 100
Patientenjahre in bezug auf die Anzahl der Kringle-1V-Wiederholungen
in 440 Hamodialysepatienten, die tiber einen Zeitraum von fiinf Jahren
prospektiv beobachtet wurden. LMW = niedermolekulare Apo(a)-
Phanotypen, HMW = hochmolekulare Apo(a)-Phdnotypen (Daten aus
[10D.

6. Weitere allgemeine Erklarungsansitze
fiir die paradoxen Phanomene

Wie soll und kann nun neben den bereits erwdhnten spezi-
fischen Erklarungsansatzen diese Anhaufung der auf den
ersten Blick paradox anmutenden Korrelationen erklart
und interpretiert werden?

Survival Bias

Eine mogliche Ursache fiir die Umkehr des Risikoprofils
konnte 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 Multimorbiditat die-
ser Patienten und der damit einhergehenden hohen Morta-
litdt 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 Phanotyp her der Norm
des klassischen Patienten mit chronischer Nierenerkrankung.
Es wurde sogar spekuliert, dal diese Patienten gegen die
,reguldren” Risikofaktoren fiir die Entwicklung kardio-
vaskularer Komplikationen besonders resistent sein konn-
ten. Auf diese Weise kommt es zu dem in der Epidemiolo-
gie als ,Inzidenz-Pravalenz-Bias” oder auch ,Survival-Bias”
bezeichneten Phanomen [49]. Das bedeutet nichts ande-
res, als daf diese besonders resistenten Patienten in epide-
miologischen Querschnitt-Studien tberreprasentiert wer-
den, wahrend der ,durchschnittliche” Nierenpatient zu
frith an den vorwiegend kardiovaskuldren Komplikationen
verstirbt, um in eine Untersuchungsreihe eingeschlossen
zu werden. Andererseits konnte 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 Erklarungen darf der Zeitfaktor keines-
falls tibersehen werden. Die auf lange Sicht gesehen scha-
digenden Faktoren wie ein erhohter Blutdruck, Uberge-
wicht und reichlich Triglyzeride im Blut scheinen kurzfri-
stig einen Selektionsvorteil zu bringen. Die Lebenserwar-
tung der Dialysepatienten ist insgesamt derart vermindert,
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dall kaum jemand nach langerer Dialysedauer das Lebens-
alter erreicht, in dem die rigorose Minimierung kardio-
vaskularer Risikofaktoren mit einer hoheren Lebenserwar-
tung verknlpft wére [2].

Eiweillmangelernihrung und Entziindungsprozesse

Beide Faktoren gelten als Pradiktoren fiir den Krankheits-
verlauf bei Dialysepatienten. Eine Hypoalbumindmie steht
in direkter Korrelation mit der Entwicklung kardiovaskularer
Komplikationen [50]. Pathogenetisch besonders wichtig
durften dabei Entziindungsprozesse sein. Die haufig beob-
achtete Zytokinausschiittung sowie die standige Aktivie-
rung des Immunsystem durch die extrakorporale Blutwa-
sche und die Implantation von Shunts fiihren zu einem
anhaltenden inflammatorischen Prozel’, einer Reduktion
des Hungergefiihls und in weiterer Folge zu Abmagerung,
die mit einem Muskelabbau einhergeht [51].

Ergdnzend 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 Strels als Verbindungsglied zwischen Malnutrition,
Inflammation und Atherosklerose angesehen.

Wenn auch die genauen Zusammenhédnge der Elemente
dieser Kette nicht restlos geklart sind [52], so kann man die
Interaktionen doch an den Patienten sehen und verstehen.
Mangelerndhrung pradisponiert fiir hohere Infektanfalligkeit
und fir einen fulminanteren Krankheitsverlauf. SchluBend-
lich hdngen viele der diskutierten ,paradoxen Risikofakto-
ren” wie Ubergewicht, Hypercholesterinimie und Hyper-
homozysteindmie mit dem Erndhrungszustand zusammen.

7. Ist die ,reverse Epidemiologie”
spezifisch fiir Dialysepatienten?

Das Phanomen der ,reversen Epidemiologie” kann keines-
falls nur bei Dialysepatienten beobachtet werden. Gerade
bei dlteren Menschen konnen dhnliche Beobachtungen
gemacht werden. In der Longitudinal Study of Aging mit
7.527 Teilnehmern mit einem Alter von 70 Jahren und auf-
warts wurde eine reduzierte Mortalitdt gerade bei den tber-
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gewichtigen Studienteilnehmern gezeigt. Studienteilneh-
mer mit einem niedrigen BMI (< 19,4 kg/m?) hatten tber
einen Beobachtungszeitraum von 8 Jahren ein deutlich
hoheres Mortalitatsrisiko verglichen mit Normalgewich-
tigen (54 % vs. 37 %). Bei den Ubergewichtigen mit einem
BMI > 28,5 kg/m? war das Risiko mit 33 % am niedrigsten
[53]. Ein niedriger BMI wurde nicht nur bei &lteren, son-
dern auch bei jungen hospitalisierten Patienten in einer
Studie mit mehr als 18.000 Patienten als pradiktiv fir das
Ableben beschrieben [54].

Ahnliche Ergebnisse wurden fiir Cholesterin in der élte-
ren Bevolkerung beschrieben. In einer prospektiven Ko-
horte mit mehr als 4.000 Menschen mit einem Durch-
schnittsalter von beinahe 79 Jahren war die Gesamtmorta-
litdt in der Gruppe mit einem Gesamtcholesterin < 160
mg/dl deutlich hoher, im Vergleich zu jenen mit erh6htem
Cholesterin [55].

8. Abschliefende Bemerkung

Das Phanomen der ,reversen Epidemiologie” beziiglich
Mortalitdt und Atherosklerose bei Nierenpatienten sieht
auf den ersten Blick paradox und verwirrend aus und kann
keinesfalls dadurch erklart werden, dalR die zu diesem
Thema publizierten Studien zu klein gewesen waéren.
Ganz im Gegenteil — viele dieser Studien haben grof8e Ko-
horten prospektiv beobachtet. Bei einer ndheren und diffe-
renzierten Betrachtungsweise finden sich jedoch sehr hau-
fig Erklarungen fir diese Phanomene, die sich aus der Pa-
thophysiologie herleiten.
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