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1 EINLEITUNG

Verbesserungen im Bereich des Dialyseverfahrens und die erfolgreiche Be-
handlung der Begleitandmie mit Hilfe der Erythropoetintherapie lieflen die Le-
benserwartung der chronisch niereninsuffizienten Patienten im Laufe der letzten
Jahre steigen. Waren noch zu Beginn der Dialyseeinfiihrung technische Proble-
me, Sepsisgefahr und Herzversagen durch Uberwisserung die bedeutendsten le-
benslimitierenden Faktoren, so ist mittlerweile unbestritten, daf3 atherosklero-
tisch bedingte kardiovaskuldre Komplikationen die Todesursachenstatistik der
terminal niereninsuffizienten Patienten anfiihren (Raine et al. 1992, Brown et al.
1994, Herzog et al. 1998). Daraus ergibt sich fast zwangslaufig die Frage nach

den dafiir verantwortlichen Ursachen.

In einer Vielzahl von Studien konnte gezeigt werden, dal im Kollektiv der
terminal niereninsuffizienten Patienten eine Kumulation von etablierten athero-
genen Risikofaktoren nachweisbar ist (Degoulet et al. 1982, King et al. 1992, Jun-
gers et al. 1997). So ist bei der Mehrzahl dieser Patienten eine arterielle Hyperto-
nie (Herrara-Acosta 1982) und eine Hyperlipiddamie, im Sinne einer Hyper-
triglyceriddmie mit nur unwesentlich erhéhten Gesamt- und LDL-Cholesterin-
Werten, aber erniedrigten HDL-Cholesterin-Werten sowie einem erhéhten Lp(a),
vorhanden (Cramp 1982, Hahn et al. 1983, Appel 1991). Des weiteren bleibt zu
berticksichtigen, daB sich unter diesen Patienten mehr Diabetiker finden (etwa
20 bis 25% der terminal niereninsuffizienten Patienten leiden an einer diabeti-
schen Nephropathie) als in einem représentativen Querschnitt der tibrigen Be-
volkerung (Deckert 1994, Zimmermann et al. 1997). Damit seien nur drei Fakto-
ren genannt, die bereits jeder fiir sich nachweislich mit einem erhchten Athe-
roskleroserisiko korreliert sind und die in der Gruppe der terminal niereninsuffi-
zienten Patienten hiufig gepaart miteinander auftreten. Offen bleibt dabei wei-

terhin, ob die Ubersterblichkeit der terminal niereninsuffizienten Patienten allein
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aufgrund der ungtinstigen Konstellation bereits etablierter atherogener Risiko-
faktoren bedingt ist oder ob nicht andere, bis jetzt noch unzureichend untersuch-
te Faktoren einen Einflufl auf Atheroskleroseentstehung und -progredienz aus-

iben.

Das Ziel der hier vorgelegten klinischen Studie soll die Beurteilung des Ein-
flusses der hamostaseologischen Risikofaktoren auf die Koronarsklerose sein, de-
ren Bedeutung fiir das Auftreten akuter Koronarsyndrome (im Sinne eines Myo-
kardinfarktes und instabiler Angina-pectoris-Episoden) als erwiesen gelten
(Hamsten et al. 1984, Merlini et al. 1994, Thompson et al. 1995). Welche Bedeu-
tung den hamostaseologischen Faktoren in Bezug auf Entstehung und Progressi-
on der koronaren Herzkrankheit dabei zukommt, ist immer noch weitgehend
ungeklart (Willich 1992, Hamsten 1993, Hamsten 1995). Als erwiesen gilt, dal Pa-
tienten mit angiographisch gesicherter koronarer Herzkrankheit (KHK) und wie-
derholten Angina-pectoris-Episoden erhchte Konzentrationen gerinnungsphy-
siologisch aktiver Plasmaproteine aufweisen (Olofsson et al. 1989, Merlini et al.
1994, Hoffmeister et al. 1995). Zur Verdeutlichung des Zusammenspiels dieser
einzelnen Faktoren soll der folgende Exkurs beitragen. Abbildung 1 veranschau-
licht dabei die Funktion und Interaktion der plasmatischen Gerinnungsfaktoren
und -inhibitoren im Rahmen des Gerinnungsprozesses zusammen mit dem Me-

gakariozyten-, Thrombozyten- und Gefd3system.
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Hamostase Fibrinolyse
Prothrombinkompiex
[V+Xa+PL +Ca +] t-PA Urokinase
\ PAI —|J ‘|— PAI
Thrombin ~«——— Prothrombin Plasminogen —— Plasmin

AT _| Prothrombin-

fragment (F1 + 2)
/ |— a,-Anti- —|

plasmin

[TAT] /
Fibrinogen \ > —l [PAP]

Fibrinopeptid Fibrinspaltprodukte
AlB z.B. D-Dimere

Fibrinogenspaltprodukte

Abbildung 1: Interaktionen von Hamostase und Fibrinolyse. PL =
Plattchen-Phospholipid, TAT = Thrombin-Antithrombin III-Komplex,
AT III = Antithrombin III, PAI = Plasminogen-Aktivator-Inhibitor, t-
PA = tissue-Plasminogen-Aktivator, PAP = Plasmin-a,-Antiplasmin-
komplex, —— = aktiviert bzw. resultiert,— = blockiert; (modifiziert
aus [Schoebel et al. 1997])

Der Gewebe-Plasminogen-Aktivator (t-PA) ist eine wichtige aus dem En-
dothel stammende Serin-Protease, die Plasminogen zu Plasmin aktiviert und da-
mit fibrinolytische bzw. antithrombotische Eigenschaften besitzt. Der wichtigste
Inhibitor von t-PA und u-PA ist der Plasminogen-Aktivator-Inhibitor (PAI), dem
eine regulierende Funktion bei der Aktivierung des Fibrinolysesystems zu-
kommt. Proteolytisch wirksames Plasmin spaltet Fibrin und Fibrinogen. Der di-
rekte Nachweis der Plasminbildung ist méglich durch die Bestimmung des Plas-
min-0,-Antiplasminkomplexes (PAP). Ein hoher Plasmin-a,-Antiplasminspiegel
1488t auf eine hohe Plasminbildung riickschliefen und ist damit ein Indikator fiir
eine hohe fibrinolytische Aktivitit. Neben den Plasmaproteinen der Fibrinolyse
lassen auch die Konzentrationen der prokoagulatorisch wirksamen Gerinnungs-
taktoren eine Interpretation der Gerinnungssituation zu. So kann die Hidmostase-

aktivierung auf der Ebene der Thrombingeneration durch Messung der dabei
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entstehenden Prothrombinfragmente 1 und 2 (F 1 + 2) erfafit werden. Die Bedeu-
tung des Fibrinogens als Risikofaktor fiir Entstehung und Progression der koro-
naren Herzkrankheit ist in vielen Studien bereits verifiziert worden (Wilhelmsen
et al. 1984, Meade et al. 1986, Kannel et al. 1990, Ernst et al. 1993, Montalescot et
al. 1998), und sein Risikopotential wird in etwa mit dem des Cholesterins gleich-
gesetzt (Meade et al. 1986). Fibrinogen wirkt auf mehrfache Weise thrombosebe-
guinstigend. So verschlechtern erh6hte Fibrinogen-Konzentrationen durch Zu-
nahme der Blutviskositit die FlieSeigenschaften des Blutes (Rheologie) und da-
mit auch den koronaren Blutflu8 im Sinne einer Stromungsverlangsamung
(Leschke et al. 1988). Weiterhin konnte dem Fibrinogen eine thrombozytenaggre-
gationsfordernde Wirkung nachgewiesen werden (Meade et al. 1985). Sowohl
die Stromungsverlangsamung als auch die Férderung der Thrombozytenaggre-
gation kénnen in der Folge subklinische Koronarthrombosen bedingen, die ihrer-
seits wiederum zur Inkorporation von Fibrinogen bzw. Fibrin in die GefdfSwand
beitragen und damit die arteriosklerotische Plaquebildung férdern. Daneben ist
aber auch eine konzentrationsabhidngige Permeation von Fibrinogen beschrie-
ben (Smith et al. 1976).

Die Einordnung der Bedeutung dieser bei koronar herzkranken Patienten
nachweisbaren hdmostaseologischen Verdnderungen (Hoffmeister et al. 1999)
fallt aus mehreren Griinden schwer. Eine zentrale Frage, die dabei immer wieder
diskutiert wird, ist die nach der Ursache und der Wirkung. Bedingt die vorhan-
dene Koronarsklerose die Verschiebung des Gerinnungsprofils, oder ist nicht
eher das Ungleichgewicht der Himostase verantwortlich fiir die Entstehung der
Koronarsklerose? Auch erschwert die hohe interindividuelle Variabilitédt der ein-
zelnen gerinnungsphysiologischen Faktoren eine sichere Bewertung ihres Ein-
flusses auf den Krankheitsverlauf. Dariiber hinaus bleibt zu berticksichtigen,
daf es sich bei einzelnen Gerinnungsfaktoren auch um Faktoren einer Akut-Pha-
se-Reaktion handelt (Fibrinogen und PAI), die bei (latenten) inflammatorischen
Zustanden, wie zum Beispiel im Rahmen einer Plaqueruptur, nachweisbar sind

und thrombogen wirksam werden kénnen.

Bei der Betrachtung des gerinnungsphysiologischen Profils terminal nieren-
insuffizienter Patienten fallen gegeniiber nierengesunden Patienten deutliche

Unterschiede auf. Als ein klinisches, rein deskriptives Phdnomen stehen sich bei

10
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diesen Patienten spontane Blutungsereignisse und thrombembolische Episoden
scheinbar widerspriichlich gegentiber (Lindner et al. 1974, Gordge et al. 1988,
Mezzano et al. 1996). Objektiv nachweisbar ist, daf3 sich die rheologischen Eigen-
schaften des Blutes durch die renale Andmie und den dadurch bedingten ernied-
rigten Hamatokritwert von denen der nierengesunden Patienten unterscheidet
(McMohan et al. 1992). Die durch die Urdmie bedingte Anhdufung von Stoff-
wechselprodukten interagiert mit den Plasmabestandteilen und hat auch Aus-
wirkungen auf die Gerinnung (Di Minno et al. 1985, Siatkovskii et al. 1989, Ko-
marnicki et al. 1990). In vorausgegangenen Studien konnte eine Stérung der
Thrombozytenaggregationsfahigkeit bei dialysepflichtigen Patienten nachgewie-
sen werden (Gordge et al. 1988, Remuzzi et al. 1982). Auch konnte eine vermin-
derte fibrinolytische Aktivitdt bei Patienten mit Diabetes mellitus nachgewiesen
werden, was bei der Grofse des Anteils der Patienten mit Diabetes mellitus im
Kollektiv der terminal niereninsuffizienten Patienten berticksichtigt werden

mufl (ECAT Angina pectoris study group 1993).

Das Ziel dieser klinischen Studie war es zu untersuchen, wie sich die Gerin-
nungssituation zwischen terminal niereninsuffizienten Patienten mit einer angio-
graphisch gesicherten koronaren Herzkrankheit und nierengesunden Patienten
mit einer angiographisch gesicherten koronaren Herzkrankheit unterscheidet. Es
sollte dabei untersucht werden, ob sich in der Gruppe der terminal niereninsuffi-
zienten Patienten eine Verschiebung des hamostaseologischen Gleichgewichtes
in Richtung Hdmostase nachweisen 1a8t. Dies ware mit einer erhhten Koagula-
tionsneigung (erhohte Fibrinogen- und F 1 + 2-Konzentrationen) sowie einer her-
abgesetzten fibrinolytischen Aktivitéit (erhohte PAI-Konzentrationen, erniedrigte
t-PA-Konzentrationen und erniedrigte PAP-Konzentrationen) verbunden und
wiirde somit dazu beitragen, die Schwere der koronaren Herzerkrankung bei
diesen Patienten zu erkldren. Zudem konnte eine solche Imbalance des Gerin-
nungssystems dazu beitragen, die rasche Progression der koronaren Herzerkran-
kung in diesem Patientenkollektiv zu verstehen. Die Bestimmung des Akut-Pha-
se-Proteins CRP erfolgte in diesem Zusammenhang mit der Absicht, eine mdogli-
cherweise inflammatorisch bedingte Veranderung des Gerinnungsprofils zu er-

kennen. Dariiber hinaus sollte eine Beurteilung des konventionellen Risikopro-

11
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fils mit den bereits etablierten Risikofaktoren fiir eine koronare Herzkrankheit

zwischen nierengesunden und terminal niereninsuffizienten Patienten erfolgen.

12



2 PATIENTEN, MATERIAL UND METHODEN

2.1 UNTERSUCHUNGSKOLLEKTIV (GRUPPE 1): PATIENTEN MIT TERMINALER

INIERENINSUFFIZIENZ

Im Rahmen dieser prospektiven Studie wurden 30 terminal niereninsuffizi-
ente Manner im Alter zwischen 41 und 81 Jahren untersucht, die sich im Zeit-
raum zwischen April 1997 und Juli 1998 in der medizinischen Klinik der HHU-
Diisseldorf (Klinik fiir Nephrologie und Rheumatologie) befanden. Vorausset-
zung zur Aufnahme in die Studie war eine miindliche Einverstandniserkldrung
der Patienten. Bei allen Patienten bestand eine terminale Niereninsuffizienz, die
mit einer seit mindestens 3 Monaten bestehenden Dialysepflichtigkeit verbun-
den war. Die Art des Dialyseverfahrens (Himodialyse (n = 25) oder Peritoneal-
dialyse (n = 5)) blieb dabei unberticksichtigt. Voraussetzung fiir die Aufnahme in
die Studie war eine bei den Patienten elektiv durchgefiihrte Koronarangiogra-
phie, um so das Vorliegen der koronaren Herzerkrankung (KHK) morpholo-
gisch zu sichern. Die Indikationen fiir die Durchfiihrung der Koronarangiogra-
phie verteilten sich wie folgt: Bei n = 14 Patienten erfolgte die Koronarangiogra-
phie im Rahmen einer Routinekontrolle (bei Zustand nach Myokardinfarkt, vor-
ausgegangener Koronarangiographie mit pathologischem Befund oder Zustand
nach PTCA), bei n = 1 Patient wies ein anderes Untersuchungsverfahren (Ergo-
metrie, Myokardszintigraphie, Streechokardiographie) einen Verdachtsmoment
fiir das Vorliegen einer KHK auf, bei n = 3 Patienten lag eine Beschwerdezunah-
me in Form von Angina pectoris bei bekannter KHK vor, bei n = 2 Patienten fan-
den sich Beschwerden im Sinne einer Angina-pectoris-Symptomatik, bei denen
bislang keine KHK bekannt war, bei n = 4 Patienten mit bekannter KHK erfolgte
die Koronarangiographie vor Nierentransplantation, und bei n = 6 Patienten, bei
denen eine KHK bislang nicht diagnostiziert wurde, erfolgte die Koronarangio-
graphie im Rahmen der Vorbereitungen fiir eine Nierentransplantation. Ausge-

schlossen wurden Patienten mit einem akuten Myokardinfarkt innerhalb der

13
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letzten 2 Monate. Ebenso fiihrte eine maligne Grunderkrankung sowie das Vor-
liegen einer chronisch entziindlichen Erkrankung zum Ausschluf8. Zur Kontrolle
des Einflusses von Medikamenten auf die hdmostaseologischen Meflergebnisse
blieben Patienten unberticksichtigt, die zum Zeitpunkt der Untersuchung Hepa-
rin in therapeutischer Dosierung (aPTT > 60 sec.) erhielten. Eine Behandlung mit
Thrombozytenaggregationshemmern konnte aus therapeutischen Griinden nicht
grundsitzlich ausgeschlossen werden. In diesem Sinne wurden zum Zeitpunkt
der Untersuchung n = 19 Patienten mit Acetylsalicylsdure in einer Dosierung

von 100 mg pro Tag behandelt.

2.2 VERGLEICHSKOLLEKTIV (GRUPPE 2): NIERENGESUNDE KONTROLLEN

Das Vergleichskollektiv bestand aus 60 nierengesunden Ménnern im Alter
zwischen 46 und 68 Jahren, die sich im Zeitraum von Februar 1995 bis Oktober
1995 einer elektiven Koronarangiographie an der HHU Diisseldorf unterzogen
(Klinik fiir Kardiologie, Pneumologie und Angiologie). Auch im Vergleichskollek-
tiv war die miindliche Einverstdndniserklarung der Patienten Voraussetzung
zur Aufnahme in die Studie. Die Indikationen fiir die Koronarangiographie ver-
teilten sich dabei wie folgt: Bei n = 37 Patienten erfolgte die Koronarangiogra-
phie im Rahmen einer Routinekontrolle (bei Zustand nach Myokardinfarkt, vor-
ausgegangener Koronarangiographie mit pathologischem Befund oder Zustand
nach PTCA), bei n = 7 Patienten wies ein anderes Untersuchungsverfahren (Er-
gometrie, Myokardszintigraphie, StreSechokardiographie) einen Verdachtsmo-
ment fiir das Vorliegen einer KHK auf, bei n = 15 Patienten lag eine Beschwerde-
zunahme in Form von Angina pectoris bei bekannter KHK vor, und bei n = 1 Pa-
tient fanden sich Beschwerden im Sinne einer Angina-pectoris-Symptomatik, bei
dem bislang keine KHK bekannt war. Voraussetzung zum Einschluf in die Stu-
die war ein Creatinin Serumwert von < 1,1 mg/dl, bei dem eine intakte Nieren-
funktion unterstellt wurde. Auch in dieser Gruppe fiihrte das Vorhandensein
maligner Grunderkrankungen und chronisch entziindlicher Erkrankungen zum

Studienausschluf3. Der Einflufi von Medikamenten insbesondere auf die hamo-

14
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staseologischen Parameter wurde analog zur Untersuchungsgruppe berticksich-
tigt. Eine Behandlung mit Thrombozytenaggregationshemmern erfolgte bei n =

55 der Patienten zum Zeitpunkt der Untersuchung.

2.3 STUDIENDESIGN

Das Konzept der Studie sah vor, dal den 30 terminal niereninsuffizienten
Maénnern mit bestehender koronarangiographisch gesicherter KHK 60 nierenge-
sunde mannliche Patienten mit ebenfalls koronarangiographisch gesicherter
KHK zugeordnet werden sollten. Dieses Matching erfolgte entsprechend der An-
zahl der betroffenen HerzkranzgefidfSe im Sinne einer 1-, 2- oder 3-Gefaf3-Erkran-
kung. Des weiteren sollte bei der Zuordnung der Patienten berticksichtigt wer-
den, daf der prozentuale Anteil von Patienten mit Diabetes mellitus in beiden
Kollektiven gleich grofs war und sich das Alter der Patienten nicht signifikant

voneinander unterschied.

2.4 DEFINITION DES KONVENTIONELLEN KARDIOLOGISCHEN RISIKOPROFILS

In Anlehnung an etablierte Untersuchungen der letzten Jahre wurden die

Normalwerte bzw. die mit einem Risiko behafteten Werte wie folgt definiert:

2.4.1 HYPERCHOLESTERINAMIE

Von einer Hypercholesterindmie wurde ausgegangen, wenn der im Rah-
men der Untersuchung gemessene Gesamtcholesterinwert 200 mg/ dl tiberschrit-

ten hatte (geméafl den Richtlinien der Study Group European Atherosclerosis So-

15
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ciety 1988) bzw. bei zum Zeitpunkt der Untersuchung bestehender lipidsenken-
der Medikation.

2.4.2 HYPERTRIGLYCERIDAMIE

Analog zur Definition der Hypercholesterindmie wurde von einer Hyper-
triglyceriddmie ausgegangen bei gemessenen Triglycerid-Konzentration
> 200 mg/dl (National Cholesterol Education Program Expert Panel 1988, Cre-
mer et al. 1990).

2.4.3 HYPERLIPIDAMIE

Eine Hyperlipiddmie wurde demgemafs unterstellt, wenn entweder eine
Hypercholesterindmie oder/und eine Hypertriglyceriddmie entsprechend der

0.g. Definitionen vorlagen.

2.4.4 DIABETES MELLITUS

Bei positiven anamnestischen Angaben und/oder antidiabetischer Thera-

pie wurde der Patient dem Kollektiv der Diabetiker zugeordnet.

2.4.5 ARTERIELLE HYPERTONIE

Bei einem Ruheblutdruck von > 140 mmHg systolisch bzw. > 90 mmHg di-
astolisch wurde von einer arteriellen Hypertonie ausgegangen (entsprechend
den WHO Kriterien). Auch entsprechende anamnestische Angaben und/oder
eine antihypertensive Medikation fiihrten zur Zuordnung zum Kollektiv der Pa-

tienten mit Hypertonie.
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2.4.6 NIKOTINKONSUM

Bei der Beurteilung der Rauchgewohnheiten im Sinne eines Nikotin- bzw.
Ex-Nikotinkonsums stiitzt sich diese Untersuchung ausschliefSlich auf anamne-

stische Angaben.

2.5 ERHEBUNG DES HERZKRANZGEFA{3STATUS

2.5.1 KORONARANGIOGRAPHIE

Voraussetzung fiir die Studienteilnahme war, daf§ sich alle Patienten einer
elektiven Koronarangiographie mit Darstellung der Herzkranzgefédfle unterzo-
gen. Dementsprechend wurde eine Darstellung der Herzkranzgefafle in ver-
schiedenen Standardprojektionen durchgefiihrt. Es wurden mindestens 6 cinean-
giographische Projektionen der linken Herzkranzarterie (linksanteriorer
Schragdurchmesser: 90° und 60°, rechtsanteriorer Schragdurchmesser 30° und
60°, die letzte Projektion noch zusétzlich in kranialer bzw. kaudaler Anwinke-
lung um 15°) und 4 Projektionen der rechten Herzkranzarterie (linksanteriorer
Schragdurchmesser: 90° und 60°, rechtsanteriorer Schragdurchmesser 30° und

60°) aufgezeichnet.

2.5.2 BEWERTUNG DES SCHWEREGRADES DER KORONAREN HERZERKRANKUNG

Eine koronare Herzerkrankung lag vor, wenn bei einem Patienten an 1, 2
oder allen 3 grofSen Herzkranzarterien (Ramus interventricularis anterior, Arte-
ria coronaria dextra, Ramus circumflexus sinister) eine hamodynamisch relevan-

te Stenose von > 50% nachweisbar war. Je nach Anzahl der betroffenen Herz-
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kranzgefif3e erfolgte die Zuordnung der Patienten in die Gruppe der 1-Gefafs-,
2-Gefaf3- bzw. 3-Gefaf-KHK-Erkrankten.

A. coronaria dextra ‘ & R. circumflexus sinister
:" P N R. interventricularis anterior

Abbildung 2: Darstellung der Herzkranzarterien (ausgeglichener
Versorgungstyp); (modifiziert aus: Sobotta, Atlas der Anatomie des
Menschen, 20. Auflage, Urban & Schwarzenberg)

2.6 LABORDIAGNOSTIK

Die Blutabnahme erfolgte jeweils am Tag der invasiven Diagnostik, d.h.
vor Koronarangiographie und vor erneuter Dialyse. Nachdem die Patienten
miindlich ihr Einverstdndnis zur Blutabnahme erteilt hatten, erfolgte diese unter
standardisierten Bedingungen zwischen 7 und 8 Uhr morgens am niichternen,
liegenden Patienten. Dabei wurde eine Cubitalvene, die mit maximal 40 mmHg
gestaut worden war (bei Himodialysepatienten wurde der Arm punktiert, der
nicht mit einem Shunt versehen war), mit Hilfe einer Butterflykaniile (2,1 mm
Durchmesser) punktiert. Die Bestimmung aller gemessenen Laborparameter er-
folgte in Zusammenarbeit mit dem Institut fiir klinische Chemie und Laboratori-
umsdiagnostik der Heinrich-Heine-Universitit Diisseldorf (Kommissarischer Di-
rektor: Universitdtsprofessor Dr. med. H. Reinauer). Der Laborteil dieser Studie

wurde von Frau Dr. med. C. Boogen mitbetreut.
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Fiir die Serumparameter Gesamtcholesterin, HDL-Cholesterin, LDL-Chole-
sterin, Triglyceride, C-reaktives-Protein und Gesamteiweif$ wurden Vacutainer-
rohrchen (Becton-Dickinson, Heidelberg) mit Polyester-Trenngel verwendet. Fiir
die Parameter der Hamostase (Fibrinogen, tissue-Plasminogen-Aktivator, Plas-
minogen-Aktivator-Inhibitor, Plasminogen-a,-Antiplasmin, Prothrombinfrag-
mente 1 und 2) wurden siliconisierte Vacutainerrohrchen aus Glas mit gepuffer-
tem 0,129 M (3,8%) Nap-Citrat (Mischungsverhiltnis 9 Volumenanteile Blut und
1 Volumenanteil Antikoagulans) verwendet, die bereits vor der Blutabnahme auf
4° Celsius vorgekiihlt waren. Es erfolgte ein Zentrifugationsschritt fiir 15 Minu-
ten mit 2000 g bei 4° Celsius (Zentrifuge Hettich Roxita/RP; Hettich-Zentrifu-
gen, Tuttlingen). Anschliefend wurde der Plasmatiberstand abpipettiert und
nochmals 15 Minuten bei 2000 g zentrifugiert. Das plattchenfreie Plasma (PFP)
wurde auf Polypropylenréhrchen (1,25 ml; Saarstedt, Niirnberg) verteilt und bei

—-80° Celsius bis zur Analyse tiefgefroren. Die Bestimmung der Plasmaviskositét
erfolgte aus EDTA-Plasma. Die Erythrocytenzahl wurde aus EDTA-antikoagu-
liertem Vollblut bestimmt. Beide Messungen erfolgten innerhalb von 4 Stunden
nach der Blutabnahme. Die Parathormon-Konzentration wurde aus EDTA-Plas-
ma ermittelt. Fiir die Bestimmung von HbA1. und die Ermittlung des Blutbildes
wurde EDTA-antikoaguliertes Vollblut verwendet. Fiir alle entnommenen Blut-
proben gilt, daf sie innerhalb von 30 Minuten nach der Blutabnahme weiterver-
arbeitet wurden. Die Analyse erfolgte entweder (Blutbild, Fettstoffwechselpara-
meter, Fibrinogen, Gesamteiweif3, Parathormon, HbA1., CRP) direkt nach der
Blutabnahme oder unmittelbar vor Durchfiithrung der entsprechenden Analyse
(aus dem tiefgefrorenen Serum oder Plasma) nach Auftauen der Probe in einem
37° Celsius warmen Wasserbad und anschlieSendem Durchmischen (Vortex;

Saarstedt, Niirnberg).
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2.6.1 HAMOSTASEOLOGIE

2.6.1.1 PROTHROMBINFRAGMENTE 1 UND 2

Bei der Entstehung von Thrombin aus Prothrombin werden in dquivalen-
ten Mengen Prothrombinfragmente 1 und 2 gebildet. Folglich wird durch die Be-
stimmung der entstandenen Fragmente die Quantifizierung des tatséchlich ent-
standenen Thrombins moglich. Die Messung der Prothrombinfragmente 1 und 2
erfolgte mit Hilfe eines Enzymimmunoassays nach dem Sandwich-Prinzip (En-
zygnost F 1 + 2 micro, Behring, Marburg). Bei der Bestimmung bindet sich das in
der Probe vorhandene F 1 + 2-Antigen an Antikorper gegen F 1 + 2, die an der
Oberflache der Mikrotitrationsplatte fixiert sind. Nach einer definierten Inkubati-
onszeit wird das nicht gebundene Probenmaterial ausgewaschen. In dem folgen-
den Schritt werden Peroxidase-konjugierte Antikorper gegen Human-Prothrom-
bin an die freien F 1 + 2-Determinanten gebunden. In einem weiteren Wasch-
schritt werden die tiberschiissigen Enzym-konjugierten Antikdrper ausgewa-
schen, um anschlieBend die gebundene Enzymaktivitdt zu bestimmen. Durch
Zusatz von Chromogen wird durch die an den Antikorper gegen Human-Pro-
thrombin gebundene Peroxidase eine Farbreaktion erzeugt, deren Intensitit pro-
portional zur Konzentration von F 1 + 2 in der Probe ist und photometrisch be-
stimmt wird. Der Referenzbereich liegt zwischen 0,4 - 1,1 nmol /1 mit einem Me-
dian von 0,7 nmol/1 (Bruhn et al. 1992).

2.6.1.2 FIBRINOGEN

Die Bestimmung des Fibrinogens erfolgte nach der von Clauss 1957 be-
schriebenen Methode, die als eine Variante der Thrombinzeitbestimmung anzu-
sehen ist. Dabei macht man sich die Tatsache zunutze, daf3 unter standardisier-
ten Bedingungen durch Zugabe eines grofien Uberschusses an Thrombin die Bil-

dungsgeschwindigkeit eines Fibringerinnsels proportional zu der in der Probe
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vorhandenen Fibrinogen-Konzentration ist. Der Referenzbereich betragt 180 bis
350 mg/dl.

2.6.2 PARAMETER DER ENDOGENEN FIBRINOLYSE

2.6.2.1 Ti1SSUE-PLASMINOGEN-AKTIVATOR (T-PA)

Der Tissue-Plasminogen-Aktivator spielt eine wichtige Rolle im Rahmen
der Fibrinolyse als Initiator fiir die Umwandlung von Plasminogen zu Plasmin.
Die Bestimmung des t-PA aus dem Patientenplasma wurde mit Hilfe eines Ein-
schritt-ELISA nach dem Sandwich-Prinzip durchgefiihrt (Thrombognostika
t-PA, Organon Technika, Eppelheim, Deutschland). Bei diesem Enzymimmu-
noassay wird die Probe (Patientenplasma) mit einem Konjugat, bestehend aus
Peroxidase-konjugierten Ziegenantikdrpern gegen t-PA-Antigen, versetzt. In der
daran anschlieSenden Testphase wird eine Mikrotitrationsplatte, auf deren Ober-
flache monoklonale Antikorper gegen , tissue-Plasminogen-Aktivator-Antigen”
fixiert sind, mit dem ,,Proben-Konjugat-Gemisch” inkubiert. Wihrend dieser In-
kubationsphase bilden sich Komplexe zwischen den Antikérpern gegen , tissue-
Plasminogen-Aktivator-Antigen” und dem enzymmarkierten tissue-Plasmino-
gen-Aktivator der Patientenprobe. Nach Ablauf der Inkubationszeit wird in ei-
nem folgenden Waschschritt das nicht gebundenen t-PA-Antigen ausgewaschen
und anschlieend die gebundene Enzymaktivitdt bestimmt. Die enzymatische
Umsetzung von Wasserstoffperoxid und Chromogen (Tetramethylbenzidine)
wird durch den Zusatz von 1 mol/1 Schwefelsdure gestoppt. Mittels photometri-
scher Bestimmung der Farbintensitét bei 450 nm Wellenldnge kann die Konzen-
tration von tissue-Plasminogen-Aktivator ermittelt werden, die sich proportio-
nal zur Farbintensitét verhalt. Der Referenzbereich liegt zwischen 1,7 - 37,2 ng/

ml.
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2.6.2.2 PLASMINOGEN-AKTIVATOR-INHIBITOR (PAI)

Die Bestimmung der Plasminogen-Aktivator-Inhibitor-Konzentration
(PAI-I) aus Plasma erfolgte mit Hilfe der chromogenen Substratmethode (Be-
richrom PAI, Behring, Marburg (Stief et al. 1988)). Das Prinzip dieser Methode
beruht auf der Tatsache, daf8 das in der Probe vorhandene PAI vorgelegte Uroki-
nase inaktiviert. Nach erfolgter Inaktivierung wird die Restaktivitdt der Urokina-
se liber die Umwandlung von Plasminogen in Plasmin bestimmt. In einem wei-
teren Reaktionsschritt wird das entstandene Plasmin tiber die Spaltung eines
chromogenen Substrats (HD-Norvanyl-cyclohexyl-alanyl-lysyl-p-nitroanilid) bei
405 nm gemessen. Die Nachweisgrenze des Tests liegt bei 0,5 U/ml. Der Refe-
renzbereich betrédgt 0,3 bis 3,5 U/ml.

2.6.2.3 PLASMIN-0l>-ANTIPLASMIN-KOMPLEX (PAP)

Im Plasma wird Plasmin von seinem Inhibitor, a,-Antiplasmin, durch Bil-
dung des Plasmin-a,-Antiplasminkomplexes (PAP) inaktiviert. Somit ist die
Konzentration von PAP im Plasma ein Maf3 fiir die aktuelle Aktivitdt des fibrino-
lytischen Systems. Bestimmt wurde der Plasmin-a,-Antiplasmin-Komplex mit
Hilfe eines Enzymimmunoassays nach dem Sandwichprinzip (Enzygnost PAP
micro, Behring, Marburg). Bei diesem Enzymimmunoassay bindet sich wahrend
der ersten Inkubation das in der Probe befindliche Plasmin-a,-Antiplasmin an
die monoklonalen Antikorper gegen Plasmin-0»-Antiplasmin, die an der Ober-
flache der Mikrotitrationsplatte fixiert sind. Nach Auswaschen des ungebunde-
nen PAP werden in einer zweiten Reaktion Peroxidase-konjugierte Antikorper
gegen Plasminogen an die freien Plasmin-0;-Antiplasmin-Determinanten gebun-
den. Die ungebundenen enzymkonjugierten Plasmin-05-Antiplasmin-Komplexe
werden ausgewaschen und im Anschlufd die gebundene Enzymaktivitét be-
stimmt. Durch Zugabe von Schwefelsdure (1 mol/1) wird die enzymatische Um-
setzung von Wasserstoffperoxid und Chromogen unterbrochen. Die Konzentrati-
on von Plasmin-a,-Antiplasmin wird ermittelt durch photometrische Bestim-

mung der Farbintensitét bei 492 nm Wellenldnge, die sich proportional zur Plas-
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min-0y-Antiplasmin-Konzentration verhélt. Der Referenzbereich betrégt 80 bis
470 ug/1.

2.6.3 RHEOLOGISCHE PARAMETER

2.6.3.1 PLASMAVISKOSITAT

Die Bestimmung der Plasmaviskositat erfolgte mit Hilfe eines Kapillar-
schlauchviskosimeters (Firma Rheomed, Aachen). Durch Ermittlung der Zeit,
die eine Fliissigkeit bei 37° Celsius bendtigt, um durch einen Polyethylen-
schlauch mit bekanntem Innendurchmesser zu flieen, ist es moglich, Riick-
schliisse auf die Viskositit dieser Fliissigkeit zu ziehen. Dabei ist die Durchfluf3-
zeit durch den normierten Schlauchabschnitt um so langer, je viskoser die Fliis-

sigkeit ist.

2.6.3.2 ERYTHROCYTENAGGREGATION

Die Erythrocytenaggregation wurde mit Hilfe der Methode von Schmid-
Schonbein (Volger et al. 1975) unter Verwendung des Erythrocyten-Aggregome-
ters von der Firma Myrenne, Roetgen, ermittelt. Bei dieser Methode handelt es
sich um die Ausnutzung des Phianomens, daf8 kleinere Erythrocytenaggregate in
einer Blutprobe Licht streuen. Dies wiederum ist abhadngig von den Schergraden,
denen die Erythrocytenaggregate ausgesetzt sind. Bei niedrigen Schergraden
nimmt die Lichttransmission infolge grofierer Plasmafreirdume zwischen den
Aggregaten zu. Die Lichttransmission wird als Maf3 der Bildung von Ery-
throcytenaggregaten einer Blutprobe nach Scherstop und Aggregatbildung ge-
messen. Die Erythrocytenaggregation wird bei nativem Hamatokrit bei einer
Scherung von 600 s nach Scherstop (M) und bei einem niedrigen Schergrad von

351 (M1) gemessen.
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2.6.3.3 HAMATOKRIT

Als Hamatokrit wird der prozentuale Volumenanteil der Erythrocyten im
Blut bezeichnet. Die Bestimmung erfolgt unter Verwendung eines automati-
schen Blutzellzdhlgerétes, wobei der Hamatokrit aus der Erythrocytenzahl und
dem mittleren Zellvolumen ("mean corpuscular volume = MCV") errechnet
wird. Das Volumen der Leukocyten wird dabei nicht berticksichtigt. Der Refe-
renzbereich ist alters- und geschlechtsabhidngig und liegt fiir erwachsene Man-
ner zwischen 36 und 48,2% und fiir erwachsene Frauen zwischen 34,7 und 44,7%
(Thomas 1998).

2.6.4 LIPIDPARAMETER

2.6.4.1 CHOLESTERIN

Mit Hilfe der Cholesterin CHOD-PAP-Methode (Trinder 1969) (Boehringer
Mannheim, Germany) wurde das Gesamtcholesterin aus dem Serum bestimmt.
Dem Test liegt ein enzymatisches Farbprinzip zugrunde; im gleichen Mafle, wie
Cholesterin in der Probe vorhanden ist, bildet sich durch Zusatz von Choleste-
rin-Esterase und Cholesterin-Oxidase Wasserstoffperoxid. In einem weiteren Re-
aktionsschritt entsteht aus dem HyO; unter der katalytischen Wirkung von Pero-
xidase ein Farbstoff, dessen Intensitidt photometrisch bestimmt wird und der
Cholesterin-Konzentration in der Probe direkt proportional ist. Gemaf den Emp-
fehlungen der Europdischen Atherosklerose-Gesellschaft ("Strategies for the pre-
vention of coronary heart disease: A policy statement of the European Athero-
sclerosis Society" (EAS) 1987) sind Serumcholesterinwerte > 200 mg/dl (5,2 m-

mol/1) mit einem erhéhten Risiko fiir eine koronare Herzkrankheit verbunden.
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2.6.4.2 HDL-CHOLESTERIN

Die Bestimmung des HDL-Cholesterins erfolgte mit Hilfe der Fallungsme-
thode. Dabei wurden Apolipoprotein-B-haltige Lipoproteine, wie VLDL- und
LDL-Cholesterin, mit einer Kombination aus Polyanionen und Phosphorwolfra-
mat/MgCl, ausgefillt. Im Anschlufl an die Abtrennung von VLDL- und LDL-
Cholesterin wurde nach konventioneller Zentrifugation HDL-Cholesterin nach
der CHOD-PAP-Methode (Abbell 1952) im Uberstand bestimmt. Als Richtwerte
wurden 55 mg/dl (1,45 mmol/1) fiir Manner und 65 mg/dl (1,68 mmol/1) fiir

Frauen angenommen (Assman 1990).

2.6.4.3 LDL-CHOLESTERIN

Die Konzentration des LDL-Cholesterins im Serum 143t sich berechnen, in-
dem man die Differenz zwischen dem Gesamtcholesterin und dem Cholesterin
im Uberstand (VLDL- und HDL-Cholesterin) nach der Fallung von LDL-Chole-
sterin mit Polyvinylsulfat und Dextransulfat ermittelt. Der fiir das LDL-Chole-
sterin veranschlagte Referenzbereich wird mit < 155 mg/dl (3,9 mmol/1) angege-
ben. Geméfl den EAS-Empfehlungen gelten LDL-Werte < 155 mg/dl als ideal (es
besteht kein Risiko fiir die Entwicklung einer Atherosklerose), Werte zwischen
155 und 190 mg/ dl beinhalten ein mégiges Risiko und Werte > 190 mg/dl ein
hohes Risiko.

2.6.4.4 TRIGLYCERIDE

Bei der Bestimmung der Triglycerid-Konzentration im Serum wurde ein en-
zymatischer Farbtest (Boehringer Mannheim, Germany) angewandt. Durch en-
zymatische Spaltung der Triglyceride mit Hilfe von Lipase und Esterase wird
Glycerin freigesetzt. Bei der Phosphorylierung dieses Glycerins mit Adenosin-
tri-Phosphat (ATP) entsteht eine dquivalente Menge an Adenosin-di-Phosphat
(ADP). In dem folgenden Reaktionsschritt wird ADP mit Hilfe von Phospho-

Enol-Pyruvat und Pyruvatkinase wieder zu ATP umgesetzt. Das dabei gleichzei-
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tig anfallende Pyruvat wird mit NADH + H' unter Zugabe von Lactat-Dehydro-
genase zu Lactat und NAD" umgesetzt. Gemessen wird die Extinktionsabnahme
bei einer Wellenldnge von 365 nm, bei der NADH ein Absorptionsmaximum auf-
weist. Es gelten altersabhingige Grenzwerte von 200 mg/dl (2,3 mmol /1) gemas
dem National Cholesterol Education Program Expert Panel 1988.

2.6.4.5 LIPOPROTEIN(A) (LP(A))

Lp(a) besteht aus zwei unterschiedlichen Komponenten, dem LDL-Lipo-
protein und einem Glykoprotein, welche durch eine Disulfidbriicke miteinander
verbunden sind. Insbesondere der Glykoproteinanteil (Apolipoprotein(a)) hat
eine hohe strukturmorphologische Ahnlichkeit mit Plasminogen. Durch sein
Vorhandensein kann Apolipoprotein(a) die Wirkung von Plasminogen im Sinne
einer kompetitiven Hemmung abschwéchen und damit potentiell atherogen wrir-
ken. Die Bestimmung von Lp(a) erfolgt mittels eines Immunoradioassays (N La-
tex Lp(a) Reagenz (Behring Diagnostics GmbH)). Bei diesem Liganden-Immu-
noassay bindet sich das im Patientenserum befindliche Lp(a) an radiomarkierte
Antikorper gegen Lp(a), die auf einer Mikrotiterplatte fixiert sind. Durch die
quantitative Bestimmung des radiomarkierten Liganden nach Ablauf der Anti-
gen-Antikorper-Reaktion 148t sich die Lp(a)-Konzentration mit Hilfe einer Stan-
dardkurve in der Probe ermitteln. Die Serum-Konzentrationen von Lp(a) bei ge-
sunden Personen weist eine asymmetrische Verteilung auf und kann 100 mg/dl
tibersteigen. Konzentrationen > 30 mg/dl sind mit einem erhShten Arterioskle-

roserisiko korreliert (Houlston et al. 1988, Loscalzo et al. 1990).
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2.6.5 SONSTIGE PARAMETER

2.6.5.1 HBA1.

Als HbA1. bezeichnet man die glykierte Form des Himoglobins. Im Gegen-
satz zum HbA1, welches eine Reihe von glykierten Varianten des nichtmodifi-
zierten Erwachsenenhdmoglobins (HbAO) darstellt, handelt es sich beim HbA1,
um die spezifische Bindung von Glukose an das N-terminale Valin der B-Kette
des Hamoglobins. Hb A1, entsteht durch eine nichtenzymatische Reaktion zwi-
schen Glukose und Hdmoglobin in den Erythrozyten, wobei das Ausmaf der
HbA1-Bildung von der umgebenden Blutglukose-Konzentration abhéngig ist.
Die Glykierungsreaktion des Himoglobins lduft in zwei Reaktionsschritten ab
(1. Glukose + Hamoglobin — Schiff’sche Base oder Aldimin = labile Form und
2. Aldimin - Ketoamin durch ,~Amadori-Umlagerung” = stabile Form), wobei
der 2. Reaktionsschritt irreversibel ist. Folglich ist der HbA1.-Wert ein Parame-
ter, der Riickschliisse auf die mittleren Blutzucker-Konzentrationen der vorange-

gangenen 6 bis 8 Wochen (durchschnittliche Erythrozytenlebensdauer) zulaft.

Die Bestimmung erfolgt mit Hilfe der Hochleistungs-Fliissigkeitschromato-
graphie (HPLC). Der Referenzbereich liegt zwischen 4,4 und 5,7% des Gesamthé-
moglobins (Humfeld et al. 1984).

2.6.5.2 CRP

Beim C-reaktiven Protein (CRP) handelt es sich um ein Akut-Phase-Protein.
Der angewandte Test zum Nachweis des CRP beruht auf dem Prinzip eines im-
munologischen Agglutinationsprozesses (CRP, Boehringer Mannheim). Dabei
reagieren die in der Patientenprobe vorhandenen CRP-Antigene mit hinzugefiig-
ten CRP-Antikorpern unter Ausbildung eines Antigen-Antikorper-Komplexes
und agglutinieren. Die anschlieBende Messung erfolgt turbidimetrisch, d.h. die
durch die Agglutination hervorgerufene Triibung wird ermittelt (dabei wird

Licht durch den Probenansatz geschickt und die verbleibende Lichtintensitét ge-
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messen, die sich wiederum umgekehrt proportional zur in der Probe vorhande-
nen CRP-Konzentration verhalt). Mit Hilfe einer (durch mitgefiihrte Standardse-
ren) angefertigten Standardkurve wird die ermittelte Lichtintensitét in die CRP-
Konzentrationen umgerechnet, die in der Probe vorhanden sind. Der Referenz-
bereich ist < 0,5 mg/dl, d.h. Konzentrationen < 1 mg/dl schlieen viele akut ent-
ztindliche Reaktionen aus. Werte zwischen 1 und < 5 mg/dl treten bei leichten
bis méfigen entziindlichen Prozessen auf. Werte > 5 mg/dl lassen eine hohe und

ausgedehnte Entztindungsaktivitit vermuten.

2.6.5.3 PARATHORMON

Zur Bestimmung des Parathormons im Patientenplasma wurde ein Chemi-
lumineszenz Immunoassay verwendet (PTH-Intakt-Immulite, DPC Biermann
GmbH). Bei dieser bestimmten Unterform eines Inmunoassays bilden intaktes
PTH aus der Patientenprobe, der festphasengekoppelte Antikérper und ein
zweiter mit alkalischer Phosphatase markierter polyklonaler PTH-Antikorper ei-
nen Sandwichkomplex aus. Mit Hilfe einer speziellen Zentrifugalwaschtechnik
werden ungebundene Komponenten entfernt. Wahrend der nichsten Inkubati-
onszeit wird zugegebenes Chemilumineszenz-Substrat vom gebundenen Enzym
umgesetzt. Die dadurch ausgeldste Lichtemission ist der PTH(1-84)-Konzentrati-
on in der Probe direkt proportional. Als Referenzbereich gilt eine Konzentration
von 1,1 - 5,8 pmol/], die in einer Studie des Herstellers, basierend auf der Korre-

lation zum DPC Coat-A-Count PTH intakt IRMA, ermittelt wurden.

2.6.5.4 GESAMTEIWEIf3

Die Bestimmung des Gesamteiweif3es erfolgte nach der Biuretmethode.
Prinzip dieser Methode ist die Anlagerung von Kupferionen an Peptidbindun-
gen von Proteinen und Peptiden im alkalischen Milieu. Es kommt zu einer Vio-
lettfarbung, deren Intensitit sich linear zu der Zahl der Peptidbindungen und
damit zu der Protein-Konzentration verhilt. Der Referenzbereich fiir Erwachse-
ne betrédgt 6,6 - 8,7 g/dl (Josephson und Gyllenswiérd 1957).

28



PATIENTEN, MATERIAL UND METHODEN

2.6.5.5 HAMOGLOBIN

Die Ermittlung der Himoglobin-Konzentration erfolgte mit Hilfe der Natri-
umlaurylsulfat-Himoglobinmethode (SLS-HGB; Sysmex GmbH). Dabei wird
das Hamoglobin mit Hilfe eines Sulfolysers aus den Erythrozyten freigesetzt
und durch Zugabe von Natriumlaurylsulfat in SLS-Hamoglobin transformiert.
Mittels einer Lichtquelle ermittelt man (bei einer spezifischen Wellenldnge von
555 nm) die Absorption des SLS-Hamoglobins, wobei die Himoglobin-Konzen-
tration sich umgekehrt proportional zum durchgelassenen Licht verhilt. Als Re-
ferenzwerte gelten Konzentrationen von 14,0 - 17,5 g/dl fiir Manner und 12,3 -
15,3 g/dl fiir Frauen (Thomas 1998).

2.7 BoDY-MASS-INDEX

Die Errechnung des Body-Mass-Index, der zur Abschitzung einer Adiposi-
tas herangezogen werden kann, erfolgt, indem das Korpergewicht (kg) durch
das Quadrat der KorpergroBie (m) geteilt wird. Dabei gelten Werte < 26 als nicht
pathologisch, Werte > 26 werden als Adipositas definiert und Werte > 30 entspre-

chen einer Adipositas per magna.

2.8 STATISTISCHE VERFAHREN

Die Berechnung der Odds Ratios (OR) erfolgte in Zusammenarbeit mit
dem Institut fiir Statistik in der Medizin der Heinrich-Heine-Universitit Diissel-
dorf (Leitung: Universitdtsprofessor Dr. J. Mau) unter Zuhilfenahme des Compu-
terprogrammes SAS (Statistical Analysis Systems), Version 6.12. Bei der Ermitt-
lung der OR erfolgte die Schichtung der Stichprobe nach Auspragung des

Krankheitsstatus (terminal niereninsuffizient (Gruppe 1) und nierengesund
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(Gruppe 2)), wie fiir Fall-Kontroll-Studien tiblich. Fiir jeden Risikofaktor wurde

eine 4-Felder-Tafel nach folgendem Muster konzipiert:

Risikofaktor* Risikofaktor*
vorhanden nicht vorhanden
term. NI a b
(Gruppe 1)
nierenges.
(Gruppe 2) ¢ d

*Ob der Risikofaktor als ,, vorhanden” oder ,nicht
vorhanden” definiert wurde, ist anhand der Cut-
off-Werte ersichtlich.

Die Berechnung der OR erfolgte mit dem Quotienten:

IS
SH

OR =

(=
)

Wenn die 1 nicht im 95% Konfidenzintervall enthalten war, wurde das Er-
gebnis als signifikant angesehen. Fiir die Berechnung der Odds Ratios wurden
folgende Cut-Off-Werte definiert:

Body-Mass-Index: <25kg/m?
Arterielle Hypertonie: <140/90 mmHg
HbA1.: 4,3-6,1%
Gesamtcholesterin: <200 mg/dl
Triglyceride: <200 mg/dl
LDL-Cholesterin: <150 mg/dl
HDL-Cholesterin: >55mg/dl
Lp(a): <30 mg/dl
CRP: <0,3mg/dl
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Fibrinogen:

Prothrombinfragmente 1 und 2:

PAI:

t-PA:

PAP:

Plasmaviskositét:
Erythrozytenaggregation M:

Erythrozytenaggregation M1:

180 - 350 mg/dl
0,4-1,1 nmol/1
0,3-3,5U/ml
1-12 ug/ml

80 - 470 ug /1
1,17 - 1,37 mPas
2,7-9,5

3,7-11,3

Héamoglobin: 14 -17,5mg/dl
Thrombozyten: 150 - 400 x 1000/ p1
Héamatokrit: 42 - 50%

An der Multivariatanalyse, die mit Hilfe der logistischen Regression durch-
gefiihrt wurde (Altman 1991), war das Institut fiir Statistik in der Medizin betei-
ligt. Signifikante Unterschiede wurden angenommen bei einer Irrtumswahr-
scheinlichkeit von 5% oder weniger (p < 0,05). Die Berechnung der Korrelations-
koeffizienten nach Pearson erfolgte computergestiitzt mit dem statistischen Pro-
gramm SPSS (Statistical Programm for Social Sciences), Version 6.1.2. Dabei galt
es, den Zusammenhang verschiedener Variablen untereinander zu untersuchen.
Waren die Korrelationskoeffizienten > 0,6 bzw. < 0,6, wurde eine Korrelation

zwischen beiden untersuchten Parametern unterstellt.

Ebenfalls mit Unterstiitzung des Computerprogrammes SPSS wurden die
p-Werte mit dem U-Test nach Mann und Whitney fiir intervall- und rational-ska-
lierte Daten ermittelt. Dabei wurde analog zur Multivariatanalyse bei p-Werten

< 0,05 ein signifikanter Zusammenhang angenommen.
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3 ERGEBNISSE

3.1 PATIENTEN

In dieser Studie wurden die insgesamt n = 90 untersuchten Patienten in ein
Untersuchungskollektiv (Gruppe 1) bestehend aus n = 30 terminal niereninsuffi-
zienten Patienten mit morphologisch gesicherter KHK (Koronarangiographie)
und ein Vergleichskollektiv (Gruppe 2) bestehend aus n = 60 nierengesunden Pa-
tienten mit ebenfalls morphologisch gesicherter KHK (Koronarangiographie) un-
terteilt. Dabei wurde jedem niereninsuffizienten Patienten zwei nierengesunde
Patienten entsprechend der Anzahl der betroffenen HerzkranzgefédBe (1-, 2- bzw.
3-Gefd-Erkrankung) zugeordnet. Es ergab sich eine Verteilung von n = 8 bzw.
16 Patienten mit 1-Gefaf3-KHK, n = 6 bzw. 12 mit 2-Gefaf3-KHK und n = 16 bzw.
32 mit 3-Gefa3-KHK. Beide Gruppen wiesen ein vergleichbares Altersprofil mit
einem Mittelwert von 56 bzw. 59 Jahren auf (p = 0,108). Die Anzahl der Diabeti-
ker war in beiden Gruppen prozentual gleich grof8 und betrug 30% (n =9 bzw.
18 Patienten). Bei den nierengesunden Patienten betrug der mittlere Creatinin-
wert 1,04 £ 0,13 mg/dl. Beziiglich des Gewichtes fiel auf, dafl die nierengesun-
den Patienten signifikant schwerer waren als die niereninsuffizienten Patienten
(82 £ 12 kg gegentiber 73 + 11 kg; OR = 0,141; [95%-Konfidenzintervall: 0,052/
0,385]; p < 0,001).
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Gruppe 1: Gruppe 2: . )
Patienten mit Patienten K.O nfidenz
OR intervall P
term. NI ohne term. NI (95%)
(n=230) (n = 60) 0
GroBe 173+ 6 174+ 6 ; ; 0,479
[cm]
Gewicht 73 +11 82 + 12 _ _ <0,001
[kg]
Body-Mass-Index |,/ 5, 3¢ 273435 | 0141 | 0,052/0,385 | <0,001
[kg/m?]

Tabelle 1: Adipositas Index. Gegentiberstellung von Grofle, Gewicht und
Body-Mass-Index der terminal niereninsuffizienten Patienten gegeniiber den
nierengesunden Patienten. Die Berechnung von p erfolgte mit dem U-Test
nach Mann und Whitney. Ebenfalls wurde die OR berechnet.

3.2 CHARAKTERISIERUNG DES UNTERSUCHUNGSKOLLEKTIVS

Von den insgesamt 30 Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz des Un-
tersuchungskollektivs war bei n = 5 Patienten bereits einmal erfolglos eine Niere
transplantiert worden. Die durchschnittliche Dialysedauer betrug 43,5 + 36,9 Mo-
nate. Dabei betrug die Anzahl der Himodialysepatienten n = 25 und die der Pe-
ritonealdialysepatienten n = 5. Zur Beurteilung der gemessenen Hamoglobin-
Konzentrationen (10,47 + 1,60 mg/dl) ist zu ergédnzen, dal von den insgesamt 30
Patienten zum Zeitpunkt der Untersuchung n = 12 Patienten mit Erythropoetin
behandelt wurden. Die Ursachen fiir die terminale Niereninsuffizienz teilten
sich wie folgt auf: n = 6 Patienten litten an einer Glomerulonephritis, n = 6 Pati-
enten wiesen eine diabetische Nephropathie auf, n = 4 Patienten hatten Zysten-
nieren, n = 1 Patient biif8te seine Nierenfunktion aufgrund eines chronischen Me-
dikamentenabusus ein und bei n = 13 Patienten trafen andere Ursachen zu (M.

Wegener (n = 1), Schrumpfnieren (n = 2), Amyloidose (n = 1), unbekannt (n = 9)).
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Term. NI Pat. || Term. NI Pat. | Term. NI Pat. | Term. NI Pat.
gesamt 1-Gefafs-KHK | 2-Gefafs-KHK | 3-Gefafs-KHK
(n=230) (n=28) (n=26) (n=16)
Z.n. Transplantation
1 1%] 5/16,67 1/3,33 0/0 4/13,33
Dialysedauer 435+369 || 3794340 | 3924342 | 4704408
[Monate]
Gesamteiweifs 688+076 || 696+058 | 678+081 | 6,89+0,86
[mg/dl]
Hamoglobin 10,74+ 1,60 || 10,42+1,30 | 9,87+1,50 | 10,71 + 1,80
[mg/dl]
Parathormon 2585+4189 (| 220+209 | 165+103 | 314563
[pmol/1]

Tabelle 2: Definition des Untersuchungskollektivs. Dargestellt werden die
Parameter, die das Kollektiv der terminal niereninsuffizienten Patienten be-
sonders kennzeichnen (sowohl zusammenfassend fiir alle n = 30 terminal
niereninsuffiziente Patienten als auch untergliedert nach terminal nierenin-
suffizienten Patienten mit 1-, 2- bzw. 3-Gefaf3-KHK).

3.3 ANAMNESTISCH ERMITTELTE KONVENTIONELLE RISIKOFAKTOREN

Anamnestisch wurden anhand eines Fragebogens Angaben zum Alter, zur
arteriellen Hypertonie, zur Hyperlipiddmie, zu den Rauchgewohnheiten sowie
dem Gewicht und einem moglicherweise vorhandenen Diabetes mellitus ermit-
telt. Die statistische Auswertung ergab diesbeziiglich signifikante Unterschiede
betreffend die arterielle Hypertonie (Patienten mit terminaler Niereninsuffizi-
enz wiesen in 100% der Falle einen Hypertonus auf gegeniiber 69,5% der nieren-
gesunden Patienten; OR = 0,037; [95%-Konfidenzintervall: 0,002/0,634];

p < 0,001) und die Hyperlipiddmie (die Patienten mit terminaler Niereninsuffizi-

enz wiesen in 56,7% der Félle eine Hyperlipiddmie auf, gegentiber 78,3% der nie-
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rengesunden Patienten'; OR = 7,368; [95%-Konfidenzintervall: 2,067 /26,263];
p < 0,001). In Bezug auf die Kriterien Alter, Nikotinabusus und Ex-Nikotinabu-
sus lielen sich in beiden untersuchten Gruppen keine signifikanten Unterschie-

de aufzeigen.

Gruppe 1: Gruppe 2: , ]
Patienten mit |Patienten ohne KpnﬁdenZ
OR intervall p
term. NI term. NI (95%)
(n=30) (n = 60) 0
Alter
[Jahre] 56 £ 11 59 +5 - - 0,108
[y jcrietle Hypertonie ] 109 695 | 0037 | 0,002/0,634 | <0,001
HZ pertipidimie 56,7 78,3 7,368 | 2,067/26,263 | <0,001
1[\17;1]<0t1nabusus 23,3 13,6 0,515 | 0,167/1,592 0,247
][E[;ZjN1kot1nabusuS 50 71,7 2,867 | 0,914/8,988 | 0,066
%?betes Mellitus 30 30 1,024 | 0,393/2,669 | 0,961

Tabelle 3: Anamnestisch ermittelte Risikofaktoren. Es zeigen sich signifikante
Unterschiede betreffend die arterielle Hypertonie und die Hyperlipiddmie. Die
Berechnung von p erfolgte mit dem U-Test nach Mann und Whitney. Dartiber
hinaus wurde die OR berechnet.

! Dabei ist zu beriicksichtigen, da von den insgesamt 30 niereninsuffizienten Patienten n = 12 mit

einem Lipidsenker behandelt wurden und von den 60 nierengesunden Patienten n = 21 eine li-
pidsenkende Medikation einnahmen.
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3.4 LABORCHEMISCH ERMITTELTE KONVENTIONELLE RISIKOFAKTOREN

3.4.1 LIPIDPARAMETER

Die Auswertung der Messungen fiir die Parameter des Lipidstoffwechsels
ergab im Kollektiv der terminal niereninsuffizienten Patienten fiir das Gesamt-
cholesterin Werte von 212 + 55 mg/d], fiir das LDL-Cholesterin Werte von
142 + 42 mg/d], fiir das HDL-Cholesterin Werte von 40 + 16 mg/d], fiir die
Triglyceride Werte von 221 + 141 mg/dl und fiir das Lp(a) Werte von 42,0 +
494 mg/ dl. Es wurden von den 30 Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz
insgesamt n = 12 zum Untersuchungszeitpunkt mit Lipidsenkern behandelt. Im
Kollektiv der nierengesunden Patienten beliefen sich die Werte des Gesamtchole-
sterins auf 227 + 43 mg/dl, fiir das LDL-Cholesterin auf 158 + 39 mg/d], fiir das
HDL-Cholesterin auf 44 + 14 mg/d], fiir die Triglyceride auf 209 + 155 mg/dl
und fiir das Lp(a) auf 22,3 + 27,1 mg/dl. Zum Untersuchungszeitpunkt erfolgte
eine lipidsenkende Therapie bei n = 21 der insgesamt 60 nierengesunden Patien-
ten. Mit Hilfe der angewandten statistischen Verfahren lieSen sich somit signifi-
kante Unterschiede betreffend das LDL-Cholesterin (OR = 0,386; [95%-Konfi-
denzintervall: 0,157/0,949]; p = 0,036), das Lp(a) (OR = 2,692; [95%-Konfidenzin-
tervall: 1,067/6,793]; p < 0,01) sowie grenzwertig signifikante Unterschiede be-
treffend das HDL-Cholesterin (OR = 0,152; [95%-Konfidenzintervall: 0,491/
4,717]; p = 0,050) ermitteln. Alle tibrigen Lipidparameter wiesen keine signifikan-

ten Unterschiede auf.
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Gruppe 1: Gruppe 2: ) )
Patienten mit | Patienten ohne Konfidenz
OR intervall p

term. NI term. NI (95%)

(n=30) (n = 60) )
Ereé?r(rjlﬁcholesterln 212 +55 227 + 43 0,362 | 0,140/0,933 0,103
fr{rEgL/-dcl?OleSterm 40+ 16 4+14 | 0152 | 0491/4717 | 0,050
[LIE;/.gl}]ldesterm 142 + 42 158+39 | 0,386 | 0,157/0,949 | 0,036
[Trf;gl/}'gﬁnde 221 + 141 209+155 | 1,147 | 0,472/2,787 | 0,558
hﬁfga/)d]] 42,5+ 394 22,3+27,1 2,692 1,067/6,793 <0,01

Tabelle 4: Laborchemisch ermittelte Risikofaktoren: Fettstoffwechsel. Es lassen
sich signifikante Unterschiede betreffend das LDL-Cholesterin und das Lp(a)
zeigen sowie ein grenzwertig signifikanter Unterschied bzgl. des HDL-Chole-
sterins. Berechnet wurde die OR, dariiber hinaus der p-Wert.

3.4.2 ANDERE LABORCHEMISCH ERMITTELTE RISIKOFAKTOREN

Als Parameter des Glucosestoffwechsels beliefen sich die gemessenen Wer-
te des glykierten Himoglobins (HbA1,) in beiden Kollektiven auf vergleichbare
Werte (terminal niereninsuffiziente Patienten: 6,2 + 1,1% gegentiber nierengesun-
den Patienten: 6,2 £ 1,3%).

Der Wert fiir das C-reaktive-Protein als unspezifischer Parameter einer aku-
ten Entziindungsreaktion betrug im Untersuchungskollektiv 1,5 + 2,3 md/dl
und im Vergleichskollektiv 0,4 + 0,6 mg/dl. Der Unterschied des CRP zwischen
beiden Kollektiven ist mit einer OR = 0,311; [95%-Konfidenzintervall: 0,124 /
0,780]; p < 0,001 als statistisch signifikant anzusehen.
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Gruppe 1: Gruppe 2: ) )
Patienten mit |Patienten ohne Konfidenz
OR intervall p

term. NI term. NI (95%)

(n = 30) (n = 60) o
[P;b]Alc 62+11 62+13 | 0,983 | 0,395/2,450 | 0,723

()

CRP 1,5+23 04+0,6 0,311 | 0,124/0,780 | <0,001
[mg/dl]

Tabelle 5: Laborchemisch ermittelte Risikofaktoren: HbA1. und
CRP. Der Unterschied zwischen beiden Gruppen das CRP betref-

fend, ist statistisch signifikant. Die Berechnung von p erfolgte mit
dem U-Test nach Mann und Whitney. Ebenfalls wurde die OR er-

mittelt.

3.5 HAMOSTASEOLOGISCHE PARAMETER

Bei der Messung der hdmostaseologischen Parameter lieSen sich im Kollek-

tiv der terminal niereninsuffiziente Patienten Werte von 2,66 + 1,37 pug/dl fir die

Prothrombinfragmente 1 und 2 und fiir das Fibrinogen Werte von 480 + 130 mg/

dl ermitteln. Im Vergleich dazu betrugen im Kollektiv der nierengesunden Pati-

enten die Werte fiir die Prothrombinfragmente 1 und 2 0,95 + 5,7 ug/dl und fiir

das Fibrinogen 289 + 62 mg/dl. Daraus resultiert ein statistisch hochsignifikan-

ter Unterschied, sowohl betreffend die Prothrombinfragmente 1 und 2
(OR = 13,143; [95%-Konfidenzintervall: 4,570/37,798]; p < 0,001) als auch fiir das
Fibrinogen (OR = 37,857; [95%-Konfidenzintervall: 10,931/131,116]; p < 0,001).
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Gruppe 1: Gruppe 2: ) )
Patienten mit |Patienten ohne Konfidenz
OR intervall p
term. NI term. NI (95%)
(n =30) (n = 60) o
Fibrinogen 480 + 130 289 + 62 37,857 | 10,931/131,116 |< 0,001
[mg/dl]
F1+2
2,66 +1,37 095+570 |13,143 | 4,570/37,798 |<0,001
[ug/dl]

Tabelle 6: Himostaseologische Parameter: Fibrinogen und F 1 + 2. Die
Berechnung von p mit Hilfe des Mann-Whitney-U-Tests ergab fiir beide
Parameter hochsignifikante Unterschiede. Gleiches gilt fiir die berechnete

OR.

600

500

400

300

Fibrinogen [mg/dl]

200

100

p < 0,001

Patienten mit

term. NI
(n=30)

Patienten ohne
term. NI
(n =60)

Abbildung 3: Fibrinogen. Die terminal niereninsuffizienten Pati-
enten weisen einen signifikant erhéhten Fibrinogenspiegel gegen-
tiber den nierengesunden Patienten auf.
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4,5

25 - p < 0,001 ]

3,0 i

2,5 .

20 4 ]
1,5 1 _-
| _'
o] | ]

Prothrombinfragmente 1 und 2 [ug/dl]

0,0
Patienten mit Patienten ohne
term. NI term. NI
(n=30) (n=60)

Abbildung 4: Prothrombinfragmente 1 und 2. Die Konzentration
der Prothrombinfragmente 1 und 2 ist bei den terminal nierenin-
suffizienten Patienten gegeniiber den nierengesunden Patienten
signifikant erhoht.

3.6 PARAMETER DER ENDOGENEN FIBRINOLYSE

Die Erfassung der Parameter der endogenen Fibrinolyse ergab im Kollektiv
der terminal niereninsuffizienten Patienten Werte von 10,48 + 7,3 ng/ml fiir das
t-PA. Die Konzentration des PAI betrug 2,47 + 1,38 U/ml und die des PAP
580 + 260 ug/1. Im Kollektiv der nierengesunden Patienten lieSen sich fiir das t-
PA Werte von 13,05 + 3,70 ng/ ml ermitteln. Die Konzentration von PAI betrug
5,47 £ 3,45 U/ml und die von PAP 399 + 144 ug/1. Somit zeigen sich fiir alle 3 Pa-
rameter der endogenen Fibrinolyse statistisch signifikante Unterschiede (t-PA:
OR = 0,257; [95%-Konfidenzintervall: 0,098/0,673]; p < 0,001, PAL: OR = 0,111;
[95%-Konfidenzintervall: 0,040/0,307]; p < 0,001, PAP: OR = 6,000; [95%-Kon(fi-
denzintervall: 2,283/15,769]; p < 0,001).
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Gruppe 1: Gruppe 2: . ]
Patienten mit |Patienten ohne Konfidenz
OR intervall p
term. NI term. NI (95%)
(n=30) (n = 60) 0
t-PA
10,48 £7,30 13,05 + 3,70 0,257 | 0,098/0,673 | < 0,001
[ng/ml]
PAI
2,47 +1,38 547+3,45 | 0,111 | 0,040/0,307 | <0,001
[U/ml]
PAP
[ug/1] 580 + 260 399 + 144 6,000 | 2,283/15,769 | < 0,001

Tabelle 7: Parameter der endogenen Fibrinolyse. Die ermittelten p-
Werte (berechnet mit dem U-Test nach Mann und Whitney) zeigen
hochsignifikante Unterschiede zwischen beiden Patientengruppen
fiir alle drei Parameter. Die OR verhilt sich analog dazu.

22

20—-
18
16
14—-
12 4

10 H

tissue-Plasminogen-Aktivator [ng/ml]

p < 0,001

——

Patienten mit
term. NI
(n=30)

Patienten ohne
term. NI
(n=60)

Abbildung 5: Tissue-Plasminogen-Aktivator. Bei den nierenge-
sunden Patienten ist gegeniiber den terminal niereninsuffizienten
Patienten die t-PA-Konzentration signifikant erhcht.
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Abbildung 6: Plasminogen-Aktivator-Inhibitor. Bei den nierenge-
sunden Patienten ist im Vergleich zu den terminal niereninsuffizi-
enten Patienten die PAI-Konzentration signifikant hoher.

900

800 =

700 p < 0,001 7
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Plasmin-o,-Antiplasmin [ug/I]

200 —
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Patienten mit Patienten ohne
term. NI term. NI
(n=30) (n=60)

Abbildung 7: Plasmin-0-Antiplasmin. Patienten mit terminaler

Niereninsuffizienz weisen gegeniiber den nierengesunden Patien-
ten signifikant hohere PAP Plasmakonzentrationen auf.
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3.7 RHEOLOGISCHE PARAMETER

Bei signifikant verringertem Hamatokrit der terminal niereninsuffizienten
Patienten gegeniiber den nierengesunden Patienten (32,5 + 4,9% gegentiber
43,4 +3,4%; OR = 43,500; p < 0,001) zeigten sich bei der quantitativen laborche-
mischen Erfassung der Plasmaviskositit, der Erythrozytenaggregation M und
der Erythrozytenaggregation M1 vergleichbare Werte in beiden Kollektiven (sie-
he Tabelle 8).

Gruppe 1: Gruppe 2: )
Patienten mit |Patienten ohne Konfidenz-
OR intervall p
term. NI term. NI (95%)
(n=30) (n =60) 0

Eif‘;g]‘avmk"s“ét 1364013 | 133+010 | 1,116 | 0436/2855 | 0,720

Erythrozyten-
aggregation M 6,02 £2,33 6,75+1,73 1,786 0,367/8,681 0,045

[E]

Erythrozyten-
aggregation M1 11,54 + 2,89 11,91 +2,50 | 0,564 | 0,214/1,484 0,572
[E]

Hamatokrit

[%] 32,5+4,9 43,4+3,4 43,500 | 5,548/341,059 | <0,001

Tabelle 8: Parameter der FlieBeigenschaften des Blutes (Rheologie). Mit Aus-
nahme des signifikant niedrigeren Hamatokrits der niereninsutfizienten Pati-
enten gegeniiber den nierengesunden Patienten zeigen die rheologischen Para-
meter vergleichbare Werte fiir beide Kollektive. Die Berechnung von p erfolgte
mit dem Mann-Whitney-U-Test. Ebenfalls wurde die OR berechnet.
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3.8 MULTIVARIATANALYSE

Die Multivariatanalyse erfolgte, um mogliche Abhéngigkeiten der Parame-

ter untereinander aufzudecken. Mit Hilfe der logistischen Regression (Altman

1991) sollte die Aussagekraft der Untersuchung durch den Nachweis gestarkt

werden, daff der zuvor isoliert betrachtete (und als signifikant berechnete) Para-

meter auch in der Gesamtbetrachtung aller (signifikanten) Parameter seine stati-

stische Aussagekraft beibehilt. Die Faktoren Body-Mass-Index, Hyperlipidamie,

Fibrinogen, Prothrombinfragmente 1 und 2, Plasmin-0,-Antiplasmin und Plas-

minogen-Aktivator-Inhibitor gingen in diese Analyse ein. Es zeigte sich, daf§ un-

abhingig signifikante Unterschiede fiir die Parameter Fibrinogen (p = 0,001),

Prothrombinfragmente 1 und 2 (p < 0,01) und Plasminogen-Aktivator-Inhibi-

tor (p = 0,027) bestehen.

Regressionskoeffizient p
Body-Mass-Index -2,26 +1,26 0,07
Hyperlipiddmie 1,35+ 1,25 0,28
Fibrinogen 4,11 +1,25 0,001
F1+2 3,24 +£1,21 0,007
PAP -0,51+1,15 0,66
PAI -2,17 £ 0,98 0,03

Tabelle 9: Multivariatanalyse der zuvor isoliert be-

trachteten und signifikant berechneten Parameter mit

Hilfe der logistischen Regression. Es zeigt sich, dal

die Parameter Fibrinogen, F 1 + 2 und PAI auch un-

abhingig signifikant sind.
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3.9 KORRELATIONSRECHNUNG

Die Berechnung der Korrelationskoeffizienten nach Pearson (zwischen Pa-
rametern der endogenen Fibrinolyse und hamostaseologischen bzw. klassischen
Risikofaktoren) zeigt lediglich signifikante Korrelationen im Kollektiv der termi-
nal niereninsuffizienten Patienten zwischen PAP und CRP (k = 0,58) und zwi-
schen PAP und Fibrinogen (k = 0,59). Bei den nierengesunden Patienten ergab
sich betreffend dieser Parameter (PAP und CRP; k = 0,37 und PAP und Fibrino-
gen; k = 0,30) kein statistisch nachweisbarer Zusammenhang. Bei allen tibrigen
berechneten Korrelationskoeffizienten konnte mit den angewandten statisti-

schen Mitteln kein statistischer Zusammenhang nachgewiesen werden.
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PAP PAI t-PA
Triglyceride
Gruppe 1: Untersuchungskoll. -0,2034 0,3754 0,0550
Gruppe 2: Vergleichskoll. -0,1462 0,4362 0,4231
Cholesterin
Gruppe 1: Untersuchungskoll. 0,0820 0,2464 0,1848
Gruppe 2: Vergleichskoll. 0,0727 -0,0162 0,3159
Lp(a)
Gruppe 1: Untersuchungskoll. 0,0801 -0,0493 -0,2054
Gruppe 2: Vergleichskoll. 0,2605 -0,1245 0,0990
Body-Mass-Index
Gruppe 1: Untersuchungskoll. -0,0742 0,3386 0,2220
Gruppe 2: Vergleichskoll. -0,1134 0,2836 0,2846
HbA1,
Gruppe 1: Untersuchungskoll. -0,2003 0,0371 0,0251
Gruppe 2: Vergleichskoll. -0,2179 0,3394 0,0552
CRP
Gruppe 1: Untersuchungskoll. 0,5789(*) 0,0874 0,0496
Gruppe 2: Vergleichskoll. 0,3730 0,3606 0,3111
Fibrinogen
Gruppe 1: Untersuchungskoll. 0,5995(*) 0,3007 0,0021
Gruppe 2: Vergleichskoll. 0,2995 0,1957 0,0427
F1+2
Gruppe 1: Untersuchungskoll. 0,1385 0,1376 -0,0365
Gruppe 2: Vergleichskoll. 0,2743 0,3021 0,0937

Tabelle 10: Berechnete Korrelationskoeffizienten nach Pearson sowohl fiir
das Untersuchungs- als auch das Vergleichskollektiv. Gezeigt wird die Kor-
relation zwischen den Parametern der endogenen Fibrinolyse (PAL PAP und
t-PA) und den hdmostaseologischen Faktoren (Fibrinogen und F 1 + 2) sowie
ausgewdhlten konventionellen Risikofaktoren (Triglyceride, Cholesterin,
Lp(a), Body-Mass-Index, HbA1. und CRP). Es ergeben sich signifikante Kor-
relationen (*) im Kollektiv der terminal niereninsuffizienten Patienten (Grup-
pe 1) zwischen PAP und CRP sowie zwischen PAP und Fibrinogen.
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4 DISKUSSION

4.1 GRUNDLAGEN

Terminal niereninsuffiziente Patienten weisen im Vergleich zu nierengesun-
den Patienten eine signifikant hthere Inzidenz der koronaren Herzkrankheit auf
(Leschke et al. 1997, Parfrey et al. 1996, London et al. 1997). Hinzu kommt, daf
der Krankheitsverlauf bei diesen Patienten durch eine raschere Progression und
dadurch bedingte schlechtere Langzeitprognose gekennzeichnet ist. So konnten
Herzog et al. in einer 1998 verdoffentlichten Studie mit tiber 34.000 terminal nie-
reninsuffizienten, dialysepflichtigen Patienten zeigen, dafl im ersten Jahr nach
Myokardinfarkt der Anteil der an kardialen Ursachen verstorbenen Patienten
40% betrug, nach 5 Jahren stieg diese Zahl auf 70% an. Eine mogliche Ursache
fiir diese Beobachtung, die auch von Herzog diskutiert wird, ist in der Kumulati-
on von Risikofaktoren in diesem Patientenkollektiv zu sehen. So ist der prozen-
tuale Anteil an Diabetikern unter diesen Patienten héher als unter nierengesun-
den Patienten mit koronarer Herzerkrankung. Dabei sind diese Patienten durch-
schnittlich dlter, als dies im Kollektiv der nierengesunden Patienten mit korona-
rer Herzerkrankung der Fall ist. Nahezu alle terminal niereninsuffizienten Pati-
enten entwickeln im Krankheitsverlauf einen Hypertonus sowie eine Fettstoff-
wechselstérung im Sinne einer Hyperlipiddamie. Alle diese Punkte tragen dazu

bei das Risiko fiir die Entwicklung einer Koronarsklerose zu erhéhen.

Eine Reihe von Studien hat sich in der Vergangenheit damit beschiftigt,
mogliche neue Therapien zur Behandlung terminal niereninsuffizienter Patien-
ten mit koronarer Herzerkrankung auf ihren Benefit hin zu tiberpriifen. Als Bei-
spiele seien hier die Beeinflussung des Fettstoffwechsels mittels HmG-CoA Re-
duktasehemmer genannt (Toto 1996, Keane 2000) und die Blutdruckeinstellung
mittels neuer Antihypertensiva, wie z.B. ACE-Hemmer oder Angiotensin-II-Re-
zeptorblocker (Meggs et al. 1999, Sica et al. 2000). Auch die verschiedenen inter-

ventionellen Behandlungsverfahren bei bestehender koronarer Herzerkrankung,
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so z.B. der Vergleich zwischen Bypassoperation (ACVB) und Herzkranzgefaf3di-
latation (PTCA), sind bereits in vergangenen Studien im Hinblick auf ihre Effek-
tivitdt untersucht worden (Kahn et al. 1990, Ahmed et al. 1994, Heering et al.
1997).

Ziel der vorliegenden Studie war es, zu ermitteln, inwieweit Storungen im
Gleichgewicht von Himostase und Fibrinolyse bei einem Untersuchungskollek-
tiv von terminal niereninsuffizienten Patienten mit angiographisch gesicherter
koronarer Herzerkrankung bestehen. Als Vergleichskollektiv dazu diente eine
nierengesunde Kontrollgruppe mit angiographisch ermitteltem, vergleichbarem
Koronarstatus. Fiir beide Patientenkollektive galt, dafs nur Patienten mit angio-
graphisch gesicherter koronarer Herzkrankheit in die Studie aufgenommen wur-

den.

Bei Patienten mit normaler Nierenfunktion ist das Fibrinogen als unabhéan-
giger Risikofaktor fiir die Ausbildung einer koronaren Herzerkrankung bekannt
(Meade et al. 1986). Eine herabgesetzte fibrinolytische Aktivitit begiinstigt eben-
falls die Entstehung einer Koronarsklerose (ECAT 1993, Thompson et al. 1995).
Ob sich auch im Kollektiv der terminal niereninsuffizienten Patienten mit koro-
narer Herzerkrankung eine solche gerinnungsphysiologische Risikokonstellati-
on nachweisen 1d63t, und wenn ja, wie diese Risikokonstellation im Vergleich zu
den bereits etablierten Risikofaktoren zu gewichten ist, soll in der folgenden Dis-

kussion der Studienergebnisse im einzelnen untersucht werden.

4.2 KONVENTIONELLE RISIKOFAKTOREN

Bei den konventionellen Risikofaktoren ist zu berticksichtigen, dafd sowohl
im Untersuchungs- als auch im Vergleichskollektiv nur méannliche Patienten mit
gleichem Durchschnittsalter (+ 3 Jahre) untersucht wurden und auch der prozen-
tuale Anteil der Diabetiker in beiden Gruppen gleich grof8 war. Durch dieses
Matching wurden somit gleich 3 etablierte Risikofaktoren (Alter, Geschlecht und
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Diabetes mellitus), die mit der Ausbildung einer koronaren Herzerkrankung po-

sitiv korreliert sind, neutralisiert.

Vorangegangene Studien (Hahn et al. 1983, Appel 1991, Cramp 1982, Parra
et al. 1987) haben bereits Verdnderungen des Fettstoffwechsels bei terminal nie-
reninsuffizienten Patienten beschrieben. Als Ausdruck dieser Fettstoffwechsel-
storung finden sich bei diesen Patienten eine Hypertriglyceriddmie, normale bis
grenzwertig erhohte Gesamtcholesterin- und LDL-Cholesterin-Konzentrationen
und erhchte Lp(a)-Konzentrationen. Mit Ausnahme der Hypertriglyceriddmie
konnten diese Fettstoffwechselverdnderungen auch in der vorliegenden Studie
nachgewiesen werden. Beziiglich des LDL-Cholesterins lief sich zeigen, daf8 das
Untersuchungskollektiv der terminal niereninsuffizienten Patienten sogar signi-
fikant niedrigere LDL-Cholesterin-Konzentrationen gegeniiber dem Vergleichs-
kollektiv aufwies. Moglicherweise sind die nicht mehr nachweisbare Hyper-
triglyceriddmie und das erniedrigte LDL-Cholesterin die Folge einer effektiven
lipostatischen Therapie der terminal niereninsuffizienten Patienten. Die signifi-
kant erhShten Lp(a)-Konzentrationen der terminal niereninsuffizienten Patien-
ten zeigen jedoch, da8 sich die Stérungen im Lipoproteinstoffwechsel dadurch
nicht beeinflussen lassen. Insbesondere dem Lp(a) wird wegen seiner antifibrino-
lytischen Eigenschaften eine zentrale Rolle in der Entstehung und Progression
der Koronarsklerose zugeschrieben (Hajjar et al. 1989, Loscalzo et al. 1990).
Durch seine strukturelle Ahnlichkeit mit Plasminogen konkurriert das Lp(a) mit
Plasminogen um die Bindung an Endothelzellrezeptoren, ohne jedoch fibrinoly-
tisch wirksam zu werden. Dartiber hinaus schwicht Lp(a) die Aktivierung von
Plasminogen durch Streptokinase und t-PA ab (Karadi et al. 1988, Terres et al.
1993). Studien der Vergangenheit konnten zeigen, daf diese in vitro Beobachtun-
gen von klinischer Relevanz sind. So konnten Koch et al. in einer 1997 veroffent-
lichten Studie grenzwertig erh6hte Lp(a)-Konzentrationen bei dialysepflichtigen
Patienten mit koronarer Herzkrankheit gegentiber dialysepflichtigen Patienten
ohne koronare Herzkrankheit nachweisen. In einer weiteren Untersuchung
konnte gezeigt werden, dafs Patienten mit koronarer Herzerkrankung und mit
erhohten Lp(a)-Konzentrationen eine raschere Progression der koronaren
Herzerkrankung aufwiesen, als dies bei Patienten mit niedrigen Lp(a)-Konzen-

trationen der Fall war (Terres et al. 1995). Es bleibt festzuhalten, daf die in der
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vorliegenden Untersuchung gezeigte signifikante Erhchung von Lp(a) in der

Gruppe der terminal niereninsuffizienten Patienten vorangegangene Studiener-
gebnisse bestitigt. Eine erhchte Lp(a)-Konzentration muf8 daher als Ursache fiir
die Entstehung und Progression der koronaren Herzkrankheit in Betracht gezo-

gen werden.

Die Untersuchungen in der vorliegenden Studie haben ergeben, daf8 der
Anteil an Hypertonikern unter den terminal niereninsuffizienten Patienten des
Untersuchungskollektivs 100% betrug. Dieses Ergebnis steht im Einklang mit
vorangegangenen Untersuchungen, die einen Anteil von 75-80% Hypertonikern
unter den terminal niereninsuffizienten Patienten ermittelten (Herrara-Acosta
1982). In der vorliegenden Untersuchung wurden weder Angaben tiber die Hy-
pertoniedauer noch tiber den Schweregrad der Hypertonie in beiden untersuch-
ten Kollektiven erhoben. Dennoch haben frithere Untersuchungen gezeigt, daf3
nicht nur quantitative Unterschiede beziiglich der Hypertonie fiir die Entwick-
lung einer koronaren Herzerkrankung von Bedeutung sind, sondern auch quali-
tative. Dies 1af3t sich durch eine Studie verifizieren, die bei 427 terminal nierenin-
suffizienten Patienten kardiovaskuldre Risikofaktoren vor und nach Nierentrans-
plantation untersuchte (Ivens et al. 1999). Dabei zeigte sich im Vergleich zwi-
schen den Patienten, die nach Nierentransplantation kardiovaskuldre Komplika-
tionen entwickelten und denen ohne kardiovaskuldre Komplikationen nach Nie-
rentransplantation, daf8 sich die Anzahl der Patienten mit und ohne Hypertonie
in beiden Gruppen nicht signifikant voneinander unterschied. Dagegen war
aber in der Gruppe der Patienten mit kardiovaskuldren Komplikationen nach
Nierentransplantation die Anzahl der eingenommenen Antihypertensiva signifi-
kant hoher als in der Gruppe der Patienten ohne kardiovaskuldre Komplikatio-
nen nach Nierentransplantation. Somit ist bei den Patienten mit kardiovaskula-
ren Komplikationen nach Nierentransplantation von einer schwereren bzw.
schlechter einstellbaren Hypertonie auszugehen, deren Behandlung den Einsatz

einer hoheren Anzahl an Antihypertonika notwendig macht.

Beztiglich des Nikotinabusus zeigt sich, dafl im Untersuchungskollektiv
der terminal niereninsuffizienten Patienten die Anzahl der Raucher gréler war
als im Vergleichskollektiv, wobei der Anteil an Ex-Rauchern unter den nierenge-

sunden Patienten grofer war als im Untersuchungskollektiv. Der Einflufl des Ni-
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kotinkonsums auf die koronare Herzkrankheit ist durch die Angaben nur grob
abschidtzbar, da die Dauer des Rauchens bzw. Nicht-Rauchens unberticksichtigt
blieb. Die positive Korrelation zwischen Nikotinabusus und der Ausbildung ei-
ner koronaren Herzerkrankung ist bereits in vorangegangenen Studien verifi-
ziert worden (Doll et al. 1976, Townsend et al. 1979). Damit muf3 der in der vor-
liegenden Studie ermittelte hohere Anteil an aktiven Rauchern im Untersu-
chungskollektiv gegentiber dem Vergleichskollektiv zumindest als Cofaktor fiir

die bestehende Koronarsklerose in Betracht gezogen werden.

Die Gesamtbetrachtung aller untersuchten konventionellen atherogenen Ri-
sikofaktoren zeigt in der Gruppe der terminal niereninsuffizienten Patienten mit
angiographisch gesicherter koronarer Herzkrankheit gegentiber den nierenge-
sunden Patienten mit angiographisch gesicherter koronarer Herzkrankheit ein
ausgeprégtes kardiovaskuldres Risikoprofil. Obwohl in der vorliegenden Studie
bereits Therapien wie die Lipidsenkung mit Hilfe von HmG-CoA Reduktase-
hemmern und die Hypertoniebehandlung Anwendung gefunden haben, liefen
sich eine erhohte Lp(a)-Konzentration, eine erniedrigte HDL-Cholesterin-Kon-
zentration, eine bei allen Patienten vorhandene Hypertonie sowie ein erhohter
Anteil an Rauchern unter den Patienten des Untersuchungskollektivs nachwei-

sen.

4.3 HAMOSTASEOLOGISCH-FIBRINOLYTISCHE-AKTIVITAT

Die im Rahmen dieser Untersuchung durchgefiihrten Messungen zeigten
im Untersuchungskollektiv der terminal niereninsuffizienten Patienten gegen-
tiber dem Vergleichskollektiv der nierengesunden Patienten eine signifikant ge-
steigerte Hidmostase. Sowohl die ermittelten Konzentrationen des Fibrinogens
als auch der Prothrombinfragmente 1 und 2 lagen im Untersuchungskollektiv
deutlich tiber denen der nierengesunden Patienten. Dieses Ergebnis ist als Besta-

tigung der anfangs aufgestellten Hypothese einer prokoagulatorischen Gerin-
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nungssituation im Untersuchungskollektiv der terminal niereninsuffizienten Pa-

tienten zu werten.

Eine Ursache fiir die nachgewiesene Hyperfibrinogendmie der terminal nie-
reninsuffizienten Patienten ist in einer moglicherweise vorhandenen latenten
Entziindungsreaktion dieser Patienten zu sehen. Diese Theorie wird untermau-
ert durch die erhchten CRP-Konzentrationen, die im Untersuchungskollektiv
der terminal niereninsuffizienten Patienten gegentiber dem Vergleichskollektiv
der nierengesunden Patienten ermittelt wurden. In vorangegangenen Studien
wurde bereits der Zusammenhang zwischen Inflammation und Hyperfibrino-
gendmie untersucht. So konnten Zimmerman et al. in einer 1999 veroffentlichten
Untersuchung mit 290 stabilen Dialysepatienten zeigen, da8 Dialysepatienten
mit eth6hten CRP-Spiegeln auch Verdnderungen im kardiovaskuldren Risikopro-
fil aufwiesen, einhergehend mit erhchten Lp(a)- und Fibrinogen-Konzentratio-
nen sowie erniedrigten HDL-Konzentrationen. Diese laborchemisch nachgewie-
sene atherogene Risikokonstellation schlug sich in einer signifikant erhchten Ge-
samtmortalitdt wie auch einer signifikant erh6hten kardiovaskuldren Mortalitat
in der Gruppe der Patienten mit einer Erh6hung der CRP-Konzentration nieder.
Aber auch in Untersuchungen mit nierengesunden koronar herzkranken Patien-
ten wurde die Vermutung geduflert, dafl eine Akut-Phase-Reaktion ursichlich an
der Verschiebung des Gerinnungsprofils in Richtung Hdmostase beteiligt ist.
Diese Theorie basiert auf der Vorstellung, daf$ durch die Ruptur eines arterio-
sklerotischen Plaques (ohne dabei zwangsldufig mit einer entsprechenden klini-
schen Symptomatik einherzugehen) proinflammatorische Mediatorsubstanzen
freigesetzt werden, die wiederum eine Akut-Phase-Reaktion auslosen (Haverka-
te et al. 1997, Liuzzo et al. 1994, Ridker et al. 1997).

Ob die in dieser Studie ermittelte erhchte Konzentration an Akut-Phase-
Protein (CRP) im Untersuchungskollektiv durch die Dialyse als solche hervorge-
rufen ist und sich dieser Befund damit den von Zimmermann et al. gefundenen
Ergebnissen anschliefit oder ob dieser proinflammatorische Zustand Folge der
bestehenden Arteriosklerose dieser Patienten ist, ist letztendlich nicht zu beant-
worten. Ein Zusammenspiel zwischen beiden Faktoren erscheint denkbar. Daf3
ein subklinischer Entziindungszustand bei terminal niereninsuffizienten Patien-

ten mit koronarer Herzerkrankung sich negativ auf das atherogene Risikoprofil
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auswirkt, durch erhchte Lp(a)-Konzentrationen, erh6hte Fibrinogen-Konzentra-
tionen und erniedrigte HDL-Konzentrationen, wie bereits von Zimmermann po-

stuliert, wird durch die vorliegenden Studienergebnisse untermauert.

Gemaf der anfangs aufgestellten Hypothese einer prokoagulatorischen Ge-
rinnungssituation der terminal niereninsuffizienten Patienten wurde erwartet, in
diesem Patientenkollektiv auch eine herabgesetzte fibrinolytische Aktivitidt nach-
zuweisen. Dabei basieren diese Vermutungen auf der Vorstellung, dafi bei einer
eingeschrankten fibrinolytischen Aktivitdt PAI als Hemmer der Plasmingenerati-
on verstdrkt und t-PA als Induktor der Plasmingeneration vermindert gebildet
wird (vgl. Abbildung 1). Entgegen dieser Theorie lielen sich in dieser Untersu-
chung eine erniedrigte t-PA-Konzentration, erniedrigte PAI-Konzentrationen so-
wie eine erh6hte PAP-Konzentration im Untersuchungskollektiv der terminal
niereninsuffizienten Patienten im Gegensatz zu dem Vergleichskollektiv der nie-
rengesunden Patienten nachweisen. Als Ursache fiir die erniedrigten Konzentra-
tionen dieser beiden Fibrinolyseparameter konnte man einen (durch massiv ge-
steigerte fibrinolytische Aktivitdt bei diesen Patienten) erhchten Verbrauch, kom-
pensatorisch zu einer gesteigerten Koagulationsneigung, anfiihren. Diese Hypo-
these wird durch die erhohten PAP-Konzentrationen (als Ausdruck einer erhoh-
ten Plasminbildung) in der Gruppe der terminal niereninsuffizienten Patienten

gesttitzt.

Daf bei koronar herzkranken Patienten eine tiberschieende Gerinnung
mit einer konsekutiv gesteigerten fibrinolytischen Aktivitit verbunden ist, konn-
ten bereits Stein et al. in einer 1997 veréffentlichten Untersuchung zeigen. In die-
ser Studie konnte gezeigt werden, dafd bei Patienten mit manifester koronarer
Herzerkrankung ein Zusammenhang zwischen Hyperfibrinogendmie und er-
hohten PAP- und t-PA-Konzentrationen besteht, wohingegen eine solche Korre-
lation bei Patienten ohne manifeste koronare Herzerkrankung nicht nachweisbar
ist. Die Autoren sahen darin eine Bestédtigung fiir die Annahme, daf8 ein erhhter
Fibrinogenspiegel nur bei Vorliegen einer koronaren Herzerkrankung auch mit

einer tiberschiefenden Fibrinolyse assoziiert ist.

Als weiteren Grund fiir die erniedrigten t-PA-Konzentrationen im Untersu-

chungskollektiv der terminal niereninsuffizienten Patienten 148t sich eine gestor-
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te Endothelfunktion anfiihren. Da t-PA ein aus dem Endothel stammender Fak-
tor ist, konnte auch eine durch atherosklerotische Prozesse eingeschrankte En-
dothelfunktion der Grund fiir die erniedrigten t-PA-Konzentrationen bei diesen
Patienten sein. In einer von Gris et al. 1994 veroffentlichten Studie, in der unter
anderem t-PA und PAI als méogliche Risikofaktoren fiir die Ausbildung einer Ko-
ronarsklerose an niereninsuffizienten, koronargesunden Patienten untersucht
wurden, zeigten sich sowohl fiir t-PA als auch fiir PAI erhchte Konzentrationen
im Vergleich mit einem nierengesunden Kontrollkollektiv. Der Autor macht ei-
nen chronischen Aktivititszustand des Endothels bei diesen Patienten fiir die er-
hohten t-PA-Konzentrationen verantwortlich, bei gleichzeitig vermindertem An-
sprechen des Endothels auf Endothelstimulatoren (Desmopressin), und wertet
dies als Zeichen fiir einen chronischen Endothelschaden. Auf der Grundlage die-
ser Erkenntnisse wire es auch mdglich, daf8 die in der Untersuchung ermittelten
erniedrigten t-PA Konzentrationswerte auf einen dauerhaften Endothelschaden
bei den terminal niereninsuffizienten Patienten mit koronarer Herzkrankheit zu-

riickzufithren wéren.

Zusammenfassend 148t sich festhalten, daf8 sich die Gerinnungssituation
zwischen terminal niereninsuffizienten Patienten mit angiographisch gesicherter
koronarer Herzkrankheit und nierengesunden Patienten mit angiographisch ge-
sicherter koronarer Herzkrankheit und vergleichbarem Koronarstatus signifi-
kant unterschied. Dabei war eine Verschiebung der Gerinnungssituation in Rich-
tung Hamostase anhand signifikant erhohter Fibrinogen- und F 1 + 2-Konzentra-
tionen ablesbar. Eine Ursache fiir die erh6hte Fibrinogen-Konzentration im Un-
tersuchungskollektiv der terminal niereninsuffizienten Patienten ist in einer la-
tent vorhandenen Entziindungsreaktion dieser Patienten zu sehen. Ob diese Ent-
zlindungsreaktion Ausdruck der vorhandenen Koronarsklerose ist oder als Fol-
ge der Dialysebehandlung angesehen werden muf, konnte mit diesem Studien-
design nicht beantwortet werden. Die Analyse der Fibrinolyseparameter zeigte
erhohte PAP-Konzentrationen als Ausdruck einer gesteigerten Plasminbildung.
Die nachgewiesenen verminderten t-PA- und PAI-Konzentrationen sind in die-
sem Zusammenhang moglicherweise auf einen erhchten Verbrauch dieser bei-
den Faktoren zurtickzufiihren oder auch in einer gestorten Endothelfunktion der

terminal niereninsuffizienten Patienten begriindet.
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Durch das nachgewiesene labile Gleichgewicht zwischen Hamostase und
Fibrinolyse bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz und koronarer
Herzerkrankung kann bei Uberwiegen der Thrombingeneration das Auftreten
akuter kardiovaskuldrer Ereignisse begiinstigt werden. Diese Uberlegung stiitzt
sich auf die Beobachtung, daf} bei der Ruptur eines arteriosklerotischen Plaques
der lipidreiche, thrombogene Kern dieses Plaques mit den gerinnungsaktiven
Substanzen des Blutes in Beriihrung kommt. Durch diese extrinsische Aktivie-
rung des Gerinnungssystems kann sich ein, das Lumen der Koronararterie ver-
schlieflender, Thrombus ausbilden (Falk et al. 1995, Mizzano et al. 1991). Klinisch
wiirde diese Okklusion der Koronararterie als akuter Myokardinfarkt oder insta-
bile Angina pectoris apparent werden. Dariiber hinaus kann auf der Grundlage
des prothrombogenen Milieus dieser Patienten eine Progression der Koronar-
sklerose durch koronare Thromben, welche sekundir in Plaques inkorporiert
werden (ohne eine entsprechende klinische Symptomatik zu verursachen), er-

klart werden (Fuster et al. 1992).

4.4 KORRELATIONEN

Die berechneten Korrelationskoeffizienten nach Pearson zeigen lediglich
im Untersuchungskollektiv der terminal niereninsuffizienten Patienten einen sta-
tistischen Zusammenhang beztiglich der Faktoren PAP und CRP bzw. PAP und
Fibrinogen. Daf3 diese Korrelationen im Vergleichskollektiv der nierengesunden
Patienten nicht nachweisbar sind, mag durch die (im Vergleich zu den terminal
nierensinsuffizienten Patienten) moderaten CRP- und Fibrinogen-Konzentratio-
nen begriindet sein. In der oben bereits erwidhnten Studie von Stein et al. 1997
lie8 sich ein Zusammenhang zwischen PAP und Fibrinogen nachweisen, indem
die Patienten entsprechend der Hohe ihres Fibrinogenspiegels in ein Hoch- bzw.
Niedrig-Risikokollektiv unterteilt wurden. Dabei gelang fiir das Hoch-Risikokol-
lektiv der Nachweis einer positiven Korrelation zwischen Fibrinogen und PAP.
Die in dieser Untersuchung ermittelten Korrelationen fiir die terminal nierenin-

suffizienten Patienten legen zwei Vermutungen nahe. Auf der einen Seite unter-
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mauern sie die Theorie einer durch gesteigerte Himostase kompensatorisch er-
hohten Fibrinolyse-Aktivitdt (positive Korrelation zwischen Fibrinogen und
PAP), und auf der anderen Seite stiitzen sie ebenfalls die Vermutung einer tiber-
schieenden Gerinnungssituation auf dem Boden eines proinflammatorischen

Zustandes (positive Korrelation zwischen CRP und Fibrinogen).

Die mit Hilfe der Odds Ratio signifikant unterschiedlich erkannten Parame-
ter (Body-Mass-Index, Hyperlipiddamie, Fibrinogen, F 1 + 2, PAP, PAI) wurden
mit der Multivariatanalyse auf mogliche Abhédngigkeiten untereinander unter-
sucht. Dabei ergab sich, dafl von diesen Parametern nur Fibrinogen, F 1 + 2 und
PAI unabhingig voneinander statistisch signifikante Unterschiede zwischen
dem Untersuchungskollektiv und dem Vergleichskollektiv aufwiesen. Fibrino-
gen und F 1 + 2 waren im Untersuchungskollektiv unabhéngig signifikant er-
hoht gegentiber dem Vergleichskollektiv. Daraus 1d8t sich ableiten, da ihnen als
Parameter einer gesteigerten Hamostase im Risikoprofil der terminal nierenin-
suffizienten Patienten eine wesentliche Bedeutung zukommt. Im Vergleich zwi-
schen Untersuchungskollektiv und Vergleichskollektiv zeigte sich eine statistisch
unabhingig signifikant erniedrigte PAI-Konzentration der terminal niereninsuf-
fizienten Patienten. Eine mogliche Erklarung dafiir ist in einem, wie bereits er-

wihnt, erhéhten Umsatz dieses prokoagulatorischen Faktors zu sehen.

4.5 AUSBLICK

Ziel zukiinftiger Studien muf es sein, die komplexe Pathogenese der Koro-
narsklerose bei terminal niereninsuffizienten Patienten weiter zu untersuchen.
Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen dabei insbesondere die Notwen-
digkeit weiterer Untersuchungen betreffend die hdmostaseologischen Risikofak-
toren. Durch andere Studienanordnungen wire es zum Beispiel moglich, den
Einflu8 der Dialyse auf das Gerinnungssystem genauer zu untersuchen. Der Ver-
gleich zwischen zwei Gruppen dialysepflichtiger Patienten mit und ohne angio-

graphisch gesicherter koronarer Herzerkrankung beztiglich ihrer Gerinnungssi-
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tuation erscheint vor diesem Hintergrund sinnvoll. Damit wiirde der Einflu8 der
Dialyse (einhergehend zum Beispiel mit Antigenkontakt durch die Dialysemem-
bran) auf das Gerinnungssystem neutralisiert. In einer weiteren Studie konnte
eine Gruppe von Hamodialysepatienten mit koronarer Herzerkrankung mit ei-
ner Gruppe von Peritonealdialysepatienten mit koronarer Herzerkrankung ver-
glichen werden. Bei der Peritonealdialyse erfolgt die Dialyse durch Instillation
der Dialysatfliissigkeit in die Bauchhohle. Im Rahmen dieser Art von Nierener-
satztherapie kann auf eine Antikoagulation verzichtet werden, wohingegen bei
der Himodialyse eine Antikoagulation notwendig ist. Folglich konnte durch die-
ses Studiendesign der Effekt der Antikoagulation auf das Gerinnungssystem im
Rahmen der Hamodialyse untersucht werden. Die vorliegende Untersuchung
von Hamostase und Fibrinolyse bei terminal niereninsuffizienten Patienten mit
angiographisch gesicherter koronarer Herzerkrankung hat eine Imbalance des
Gerinnungssystems gegeniiber der nierengesunden Kontrollgruppe gezeigt.
Weiterfiihrende Studien kénnten diesen Untersuchungsansatz nutzen, indem
sie, wie oben bereits erwdhnt, mogliche Einfluifaktoren auf das Gerinnungssy-
stem eliminieren. Es ist zu betonen, dafs die vorliegende Studie die Grundlage
fiir folgende Untersuchungsansitze erst geliefert hat, indem sie an einem klar
definierten Patientenkollektiv (es wurden nur Patienten mit koronarangiogra-
phisch gesicherter koronarer Herzerkrankung in die Studie eingeschlossen) die

vorliegende Storung von Hamostase und Fibrinolyse nachweisen konnte.

Die im Rahmen dieser Studie auffillige Kumulation atherogener Risikofak-
toren, die bereits in vorausgegangenen Untersuchungen (Herzog et al. 1998,
Ivens et al. 1999) nachgewiesen worden ist, unterstreicht die Notwendigkeit ei-
ner gezielten Therapie eines jeden einzelnen Risikofaktors. Diese Therapieansat-
ze missen frithzeitig, bereits mit Beginn der Nierenfunktionseinschréankung An-
wendung finden, um die Ausbildung einer Koronarsklerose zu verhindern be-
ziehungsweise ihre Entstehung hinauszuzoégern. Eine Normalisierung des Blut-
drucks, eine effektive Behandlung der Fettstoffwechselstérung sowie eine Niko-
tinabstinenz stellen die dabei anzustrebenden Behandlungsziele dar. Auch miis-
sen die Untersuchungen beziiglich der interventionellen Therapieverfahren wei-
tergefiihrt werden mit dem Ziel, die Langzeitprognose der bereits erkrankten Pa-

tienten zu verbessern.
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In der Behandlung der nachgewiesenen latenten Entziindungsreaktion die-
ses Patientenkollektivs sind neue Therapiechancen zu sehen, die moglicherweise
zu einer Senkung der kardiovaskuldren Mortalitdtsrate der terminal niereninsuf-

tizienten Patienten beitragen.
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5 ZUSAMMENFASSUNG UND SCHLU{SFOLGERUNGEN

In der vorliegenden Arbeit wurden neben konventionellen atherogenen Risikofak-
toren hdmostaseologische und fibrinolytische Faktoren bei Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz und koronarer Herzkrankheit bestimmt. Dabei wurden 30 ter-
minal niereninsuffiziente Patienten mit morphologisch gesicherter KHK mit 60 nie-
rengesunden Patienten mit ebenfalls morphologisch gesicherter KHK beziiglich ih-
res hdmostaseologischen und ihres konventionellen Risikoprofils verglichen. Die
Zuordnung der Patienten beider Kollektive erfolgte gemaf3 der Anzahl der betrof-
fenen Herzkranzgefifse, und es ergab sich eine Verteilung von n = 8 bzw. 16 Patien-
ten mit 1-Gefaf3s-KHK, n = 6 bzw. 12 Patienten mit 2-Gefafs-KHK und n = 16 bzw. 32
Patienten mit 3-Gefd8-KHK. Die Messungen der hdmostaseologischen Faktoren Fi-
brinogen und Prothrombinfragmente 1 und 2 bestatigten die aufgestellte Hypothe-
se einer tiberschielenden Gerinnungsaktivitit, wohingegen die Konzentrationen
der Faktoren der endogenen Fibrinolyse mit Ausnahme des PAP entgegen den an-
fanglichen Erwartungen bei den terminal niereninsuffizienten Patienten erniedrigt
waren. Als mogliche Ursache wire ein durch die Hyperkoagulabilitit erhohter Ver-
brauch an Fibrinolysefaktoren denkbar, wofiir auch die erh6hten PAP-Konzentra-
tionen (als Ausdruck einer gesteigerten Plasminbildung) sprechen. Die Untersu-
chung der rheologischen Parameter (Plasmaviskositit, Erythrozytenaggregation
und Hamatokrit) lieBen mit Ausnahme des erniedrigten Himatokrits der terminal
niereninsuffizienten Patienten (als Ausdruck einer bestehenden renalen Andmie)
keine Unterschiede erkennen. Die hohen Fibrinogen-Konzentrationen der nierenin-
suffizienten Patienten schlugen sich nicht in einer Erh6hung der Plasmaviskositét
nieder. Bei den etablierten Risikofaktoren zeigte sich, daf alle niereninsuffizienten
Patienten einen arteriellen Hypertonus aufwiesen und sich unter diesen Patienten
mehr Raucher befanden als unter den nierengesunden Patienten. Die Beurteilung
des Fettstoffwechsels war durch die erfolgte lipostatische Therapie nur einge-

schrankt moglich, und es fanden sich grenzwertig erniedrigte HDL-Cholesterin-
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Konzentrationen, signifikant erniedrigte LDL-Cholesterin-Konzentrationen und si-
gnifikant erhdhte Lp(a)-Konzentrationen der niereninsuffizienten Patienten als
Ausdruck einer bestehenden Fettstoffwechselstorung. Die vorliegende Arbeit
konnte belegen, daf3 bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz eine gerin-
nungsphysiologische Storung im Sinne einer Hyperkoagulabilitit mit konsekutiv
gesteigerter fibrinolytischer Aktivitat besteht. Eine solche Konstellation kann bei
Uberwiegen der fibrinolytischen Faktoren zu einer Blutungsneigung fiihren, jedoch
bei Uberwiegen der prokoagulatorischen Effekte die thrombogene Progression der
koronaren Herzkrankheit sowie das Auftreten akuter Koronarsyndrome begtinsti-

gen.

60



6 ANHANG

6.1 LITERATUR

Abbell LL, Levy BB, Brodie B, Kendall FE. A simplified method for the estimati-
on of total cholesterol in serum and demonstration of its specifity. ] Biol Chem
1952; 195: 357-362

Ahmed WH, Shubrooks SJ, Gibson M, Baim DS, Bittl JA. Complications and
long-term outcome after percutanous coronary angioplasty in chronic hemodia-
lysis patients. Am Heart ] 1994; 128: 252-5

Altman DG. Practical statistics for medical research. Chapman & Hall 1991

Assmann G. At what levels of total low- or high-density lipoprotein cholesterol
should diet/drug therapy be initiated? European guidelines. Am J of Cardiol
1990; 65: 11F

Appel G. Lipid abnormalities in renal disease. Kidney Int 1991; 39: 169-183

Brown JH, Hunt LP, Vites NP, Short CD, Gokal R, Mallick NP. Comparative mor-
tality from cardiovascular disease in patients with chronic renal failure. Nephrol
Dial Transplant 1994; 9: 1136-1142

Bruhn HD, Conard J, Mannucci M, Monteagudo J, Pelzer H und Reverter JC et
al. Multicentric evaluation of a new essay for prothrombinfragment F 1 + 2 deter-
mination. Thromb Haemost 1992; 68: 413-7

Clauss A. Gerinnungsphysiologische Schnellmethode zur Bestimmung des Fibri-
nogens. Acta Haematol 1957; 17: 237-46

61



ANHANG

Cramp DG. Plasma lipid alterations in patients with chronic renal disease. CRC
Crit Rev Clin Lab Sci 1982; 17: 77-101

Cremer P, Muche R. [The Géttingen Risk, Incidence and Prevalence (GRIPS)
study. Recommendations for the prevention of coronary heart disease] Gottinger
Risiko-, Inzidenz- und Pravalenzstudie (GRIPS). Empfehlungen zur Pravention
der koronaren Herzkrankheit. Ther Umsch 1990; 47: 482491

Deckert T. Nephropathy and coronary death - the fatal twins in diabetes melli-
tus. Nephrol Dial Transplant 1994; 9: 1069-1071

Degoulet P, Legrain M, Réach I, Aimé F, Devries C, Rojas P, Jacobs C. Mortality
risk factors in patients treated by chronic hemodialysis. Report of the diaphane
collaborative study. Nephron 1982; 31: 103-110

Di Minno G, Martinez J, McKean ML, De La Rosa J, Vurke JE, Murphy S. Platelet
dysfunction in uremia. Am J Med 1985; 79: 552-559

Doll R, Peto R. Mortality in relation to smoking: 20 years' observations on male
British doctors. Br Med ] 1976; ii: 1525-36

ECAT (European concerted action on thrombosis and disabilities of the commis-
sion of the european communities), Project leader: F. Haverkate. ECAT angina
pectoris study: baseline associations of haemostatic factors with extent of corona-
ry arteriosclerosis and other coronary risk factors in 3000 patients with angina

pectoris undergoing coronary angiography. Euro Heart ] 1993; 14: 8-17

Ernst E, Resch KL. Fibrinogen as a cardiovascular risk factor: A meta-analysis
and review of the literature: Annals of Internal Medicine 1993; 118: 956-963

Falk E, Shah PK, Fuster V. Coronary plaque disruption. Circulation 1995;
92: 657-671

62



ANHANG

Fuster V, Badimon L, Badimon JJ, Chesebro JH. The pathogenesis of coronary ar-
tery disease and the acute coronary syndroms. N Engl ] Med 1992; 326: 310-318

Gordge MP, Faimt RW, Rylance PB, Neild GH. Platelet function and the bleeding

time in progressive renal failure. Thromb Haemost 1988; 60: 83-87

Gris JC, Branger B, Vécina F, Al Sabadani B, Fourcade J, Schevd JF. Increased car-
diovascular risk factors and features of endothelial activation and dysfunction in

dialyzed uremic patients. Kidney Int 1994; 46: 807-813

Hahn R, Oette K, Mondorf H. Analysis of cardiovascular risk factors in chronic
hemodialysis patients with special attention to the hyperlipoproteinemias. Athe-
rosclerosis 1983; 48: 279-288

Hamsten A, Walldius G, Szamosi A, Blombick M, De Faire U, Dahlen G, Landou
C, Wiman B. Plasminogen Activator Inhibitor in plasma: risk factor for recurrent

myocardial infarction. Lancet 1984: 3-8

Hamsten A. The hemostatic system and coronary heart disease. Thromb Res
1993; 70: 1-38

Hamsten A. Hemostatic function and coronary artery disease. N Engl ] Med
1995; 10: 677-678

Hajjar K, Gavish D, Breslow JL, Nachman RL. Lipoprotein(a) modulation of en-
dothelial cell surface fibrinolysis and its potential role in atherosclerosis. Nature
1989; 339: 303-305

Haverkate F, Thompson SG, Pyke SDM, Gallimore JR, Pepys MB. Production of
C-reactive protein and risk of coronary events in stable and unstable angina.
Lancet 1997; 349: 462-466

63



ANHANG

Heering P, Ivens K, Leschke M, Klein M, Strauer BE, Grabensee B. The therapy
of coronary artery disease in patients with ESRD: CABG or PTCA? VIth europe-
an meeting on cardionephrology, Assisi 1997. In Cardionephrology. Eds Timio M
et al. Editoriale Bios 1997: 65-67

Herrara-Acosta J. Hypertension in chronic renal disease. Kidney Int 1982;
22:93-104

Herzog CA, Jennie Z, Allan JC. Poor long-term survival after acute myocardial
infarction among patients on long-term dialysis. N Engl ] Med 1998;
339: 799-805

Hoffmeister HM, Jur M, Wendel HP, Heller W, Seipel L. Alterations of the coagu-
lation, the fibrinolytic and the kallikreinkinin system in the acute and post-acute

phase in patients with unstale angina pectoris. Circulation 1995; 91: 2520-2527

Hoffmeister HM, Heller W, Seipel L. Gerinnung und Fibrinolyse bei Arterioskle-
rose. Z Kardiol 1999; 88: 315-323

Houlston R et al. Biochemistry and clinical significance of lipoprotein(a). Ann
Clin Biochem 1988; 5: 499-503

Humfeld S, Reinauer H. Hochdruckfliissigkeitschromatographische Analyse der
glycolisierten Hamoglobine. Lab Med 1984; 8: 385

Ivens K, Gradaus F, Schoebel FC, Peters AJ, Leschke M, Strauer BE, Grabensee B,
Heering P. Progression of coronary artery disease in patients with end-stage

renal disease. In Timio M, Wizman V, Venanzi S. Cardionephrology. Editoriale
Bios 1999: 61-64

Ivens K, Aker S, Grabensee B, Heering P. Inzidenz von Risikofaktoren und kar-
diovaskuldren Komplikationen bei Patienten nach Nierentransplantation. Med
Klin 1999; 94(9): 478-84

64



ANHANG

Josephson B, Gyllenswérd C. Scand J Clin Lab 1957; 9: 29

Jungers P, Massay ZA, Nguyen K, Fumeron C, Labrunie M, Lacour B, Descamps-
Latscha B, Man NK. Incidence and risk factors of atherosclerotic cardiovascular
accidents in predialysis chronic renal failure patients: A prospective study. Ne-
phrol Dial Transplant 1997; 12: 2597-2602

Kahn JK, Rutherford BD, McConahay DR, Johnson WL, Giorgi LV, Hartzler GO.
Short- and long-term outcome of percutaneous transluminal coronary angiopla-

sty in chronic dialysis patients. Am Heart ] 1990; 119: 484

Kannel WB, D’ Agostino RB. Update on fibrinogen as a major cardiovascular risk
factor. The Framingham Study. ] Am Coll Cardiol 1990; 15: 156A

Karadi I, Kostner GM, Gries A, Nimpf J, Romics L, Malle E. Lipoprotein(a) and
plasminogen are immunochemically related. Biochem Biophys Acta 1988;
960: 91-97

Keane WF. The role of lipids in renal disease: future challenges. Kidney Int 2000;
57 Suppl 75: 527-31

King W, Greene EL, Raij L. Cardiovascular risk factors in chronic renal failure
and hemodialysis populations. Am ] Kidney Dis 1992; 19: 505-513

Koch M, Kutkuhn B, Trenkwalder E, Bach D, Grabensee B, Dieplinger H, Kro-
nenberg F. Apolipoprotein B, fibrinogen, HDL cholesterol and apoloporotein(a)
phenotypes predict coronary artery disease in hemodialysis patients. ] Am Soc
Nephrol 1997; 8(12): 1889-98

Komarnicki M, Krupa D, Kazmierczak M, Drobnik D, Zozulinska M. Dialyzable
factors from uremic serum increase 125I-fibrinogen binding by normal blood
platelets. Nephron 1990; 55(4): 3724

65



ANHANG

Leschke M, Blanke H, Stellwaag M et al. Hyperfibrinogendmie und pathologi-
sche Plasmaviskositit. Dtsch Med Wschr 1988; 113: 1175

Leschke M, Gradaus F, Schoebel FC, Ivens K, Heering P, Klein M, Schulte HD,
Grabensee B, Strauer BE. Koronare Herzkrankheit bei Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz. Dtsch Med Wschr 1997; 122: 976-982

Lindner A, Charra B, Sherrard DJ, Scribner BH. Accelerated atherosclerosis in
prolonged maintenance hemodialysis. N Engl ] Med 1974; 290: 697-701

Liuzzo G, Biasucci LM, Gallimore JR, Grillo RL, Rebuzzi AG, Pepys MB, Maseri
A. The prognostic value of C-reactive protein and serum amyloid A protein in se-
vere unstable angina. N Engl ] Med 1994; 331: 417424

London GM, Drueke TB. Atherosclerosis and arteriosclerosis in chronic renal fai-
lure. Kidney Int 1997; 51: 1678-1695

Loscalzo ], Weinfeld M, Fless GM, Scanu AM. Lipoprotein(a), fibrin binding, and

plasminogen activation. Arteriosclerosis 1990; 10: 240-245

McMohan LP, Johns JA, McKenzie A, Austin M, Fowler R, Dawborn JK. Hemo-
dynamic changes and physical performance at comparative levels of haemoglo-
bin after long-term treatment with recombinant erythropoetin. Nephrol Dial
Transplant 1992; 7: 1199-1206

Meade TW, Vickers MV, Thompson SG, Seghatchian MI. The effect of physiologi-
cal levels of fibrinogen on platelet aggregation. Thromb Res 1985; 38: 527-534

Meade TW, Brozovic M, Chakrabarti RR, Haines AP, Imeson JD, Mellows S, Mil-
ler GJ, North WRS, Stirling Y, Thompson SG. Haemostatic function and ischae-
mic heart disease: Principal results of The Northwick Park Heart Study. Lancet
1986; Sept 1986: 533-537

66



ANHANG

Meggs LG, Kodali P. Emerging concepts in antihypertensive therapy: the bene-
fits of angiotensin II blockade. ] Assoc Acad Minor Phys 1999; 10(2): 3443

Merlini PA, Bauer KA, Oltrona L, Ardissino D, Cattaneo M, Belli C, Mannucci P
M, Rosenberg RD. Persistent activation of coagulation mechanism in unstable

angina and myocardial infarction. Circulation 1994; 1: 61-68

Mezzano D, Tagle R, Panes O, Pérez M, Downey P, Munoz B, Aranda E, Barja P,
Thambo S, Gonzalez F, Mezzano S, Pereira J. Hemostatic disorder of uremia: The
platelet defect, main determinant of the prolonged bleeding time, is correlated
with indices of activation of coagulation an fibrinolysis. Thromb Haemost 1996;
76(3): 312-21

Mizzano K, Miyamato A, Satomura K, Kurita A, Arai T, Sakurada M, Yanagida S,
Nakamura H. Angioscopic coronary morphology in patients with acute corona-
ry disorders. Lancet 1991; 809-812

Montalescot G, Collet JP, Choussat, Thomas D. Fibrinogen as a risk factor for co-
ronary heart disease. Euro Heart J 1998; 19: H11-H17

Olofsson BO, Dahlen G, Nilsson TK. Evidence for increased levels of plasmino-
gen activator inhibitor and tissue plasminogen activator in plasma of patients
with angiographically verified coronary artery disease. Euro Heart ] 1989;

10: 77-82

Parfrey PS, Foley RN, Harnett JD, Kent GM, Murray D, Barre P. Outcome and
risk factors of ischemic heart disease in chronic uremia. Kidney Int 1996;
419: 1428-1434

Parra HJ, Mezdour H, Cachera C. Lp(a) lipoproteins in patients with chronic
renal failure treated by hemodialysis. Clin Chem 1987; 33: 721

67



ANHANG

Raine AEG, Margreiter R, Brunner FP, Ehrich JH, Geerlings W, Landais P, Loirat
C, Mallick NP, Selwood NH, Tufveson G et al. Report on management of real fai-
lure in Europe XXII. Nephrol Dial Transplant 1992; 7: Suppl 2: 7-35

Remuzzi G, Benigni A, Dodesini P, Schieppati A, Gotti E, Livio M, Mecca G, Do-
nati MB, De Gaetanao G. Platelet function in patients on maintenance hemodia-
lysis. depressed or enhanced? Clin Nephrol 1982; 17: 60-63

Ridker PM, Cushman M, Stampfer MJ, Tracy RP, Hennekens CH. Inflammation,
aspirin, and the risk of cardiovascular disease in apparently healthy men. N Engl
] Med 1997; 336: 973-979

Schoebel FC, Gradaus F, Jax TW, Stiegler HM, Stein DA, Borries M, Kelm M,
Strauer BE, Leschke M. Die Bedeutung der Koronarthrombose fiir die chronische
Myokardischdmie. Z Kardiol 1997; 1: 71-83

Siatkovskii VA, Zmachinskii VA, Vasilenko LP, Kim OI. Effects of middle-weight
molecules on the mechanism of hemostasis. Gematol Transfuziol 1989;
34(6): 45-9

Sica DA, Gehr TW, Fernandez A. Risk-benefit ratio of angiotensin antagonists
versus ACE inhibitors in end-stage renal disease. Drug Saf 2000; 22(5): 350-360

Smith EB, Alexander KM, Massie IB. Insoluble fibrin in human aortic intima.
Quantitative studies on the relationship between insoluble fibrinogen and low-

density lipoprotein. Atherosclerosis 1976; 19-25

Sobotta. Altlas der Anatomie des Menschen. Urban & Schwarzenberg. 20. Aufla-
ge; Hrsg. R. Putz und R. Pabst (Band 2: S. 86)

Stein D, Heins M, Schoebel FC, Pels K, Jax TW, Stiegler H, Reinauer H, Strauer
BE, Leschke M. Activation of the fibrinolytic system in patients with coronary ar-

tery disease and hyperfibrinogenemia. Thromb Haemost 1997; 77 (5): 9704

68



ANHANG

Stief TW, Lenz P, Becker U, Heimburger N. Determination of plasminogen acti-
vator inhibitor (PAI) capacity of human plasma in presence of oxidants: a novel
principle. Thromb Res 1988; 50: 559-573

Terres W, Krewitt M, Hamm CW. Effects of lipoprotein(a) on in vitro lysis of
whole blood thrombi from healthy volunteers. Thromb Res 1993; 69: 479-487

Terres W, Tatsis E, Pfalzer B, Beil U, Beisiegel U, Hamm CW. Rapid angiographic
progression of coronary artery disease in patients with elevated lipoprotein(a).
Circulation 1995; 91(4): 948-950

Thomas L. Labor und Diagnose / Indikation und Bewertung von Laborbefun-
den fiir die medizinische Diagnostik; TH-Books Verlagsgesellschaft mbH; Frank-
furt/Main 5. Auflage 1998

Thompson SG, Kienast ], Pyke S, Haverkate F, van de Loo JCW. Hemostatic fac-
tors and the risk of myocardial infarction or sudden death in patients with angi-
na pectoris. N Engl ] Med 1995; 332: 635-641

Toto RD. Treatment of dyslipidemia in chronic renal failure. Blood Purif 1996;
14(1): 75-82

Townsend JL, Meade TW. Ischaemic heart disease mortality risks for smokers
and non-smokers. ] Epidemiol Comm HIth 1979; 33: 24347

Trinder P. Determination of blood glucose using 4-amino phenazone as oxygen
acceptor. ] Clin Pathol 1969; 22: 246

Volger E, Schmid-Schonbein H, Gosen JV, Klose HJ, Kline KA. Microrheology
and light transmission of blood. Pfluegers Arch 1975; 345: 319-337

Wilhelmsen L, Svdrdsudd K, Korsan-Bengtsen K, Larsson B, Welin L, Tibblin G.
Fibrinogen as a risk factor for stroke and myocardial infarction. N Engl ] Med
1984; 8: 501-505

69



ANHANG

Willich SN. Klassische sowie neue, himostaseologische Risikofaktoren der koro-
naren Herzkrankheit. Dtsch Med Wschr 1992; 117: 749-756

Zimmermann J, Schramm L, Mulzer E, Heidreder E, Heinrich HA, Wanner C.
Kardiovaskuldre Risikofaktoren bei diabetischer Nephropathie. Medizinische
Klinik 1997; 92: 74-78

Zimmermann J, Herrlinger S, Pruy A, Metzger T, Wanner C. Inflammation en-
hances cardiovascular risk and mortality in hemodialysis patients. Kidney Int
1999; 55(2): 648-58

70



ANHANG

6.2 TABELLEN UND ABBILDUNGSVERZEICHNIS

Tabelle 1:
Tabelle 2:
Tabelle 3:
Tabelle 4:
Tabelle 5:
Tabelle 6:
Tabelle 7:
Tabelle 8:

Tabelle 9:

Tabelle 10:

Abbildung 1:
Abbildung 2:

Abbildung 3:

Abbildung 4:
Abbildung 5:
Abbildung 6:

Abbildung 7:

Adipositas Index

Definition des Untersuchungskollektivs

Anamnestisch ermittelte Risikofaktoren

Laborchemisch ermittelte Risikofaktoren; Fettstoffwechsel
Laborchemisch ermittelte Risikofaktoren; HbA1. und CRP
Héamostaseologische Parameter

Parameter der endogenen Fibrinolyse

Parameter der FlieBeigenschaften des Blutes (Rheologie)

Multivariatanalyse der zuvor isoliert betrachteten und signifi-
kant berechneten Parameter mit Hilfe der logistischen Regres-

sion

Berechnete Korrelationskoeffizienten nach Pearson, sowohl
fiir das Untersuchungs- als auch das Vergleichskollektiv

Interaktionen von Hamostase und endogener Fibrinolyse
Darstellung der Herzkranzarterien

Vergleichende Darstellung der Fibrinogen-Konzentration fiir

Gruppe 1 und 2

Vergleichende Darstellung von F 1 + 2 fiir Gruppe 1 und 2
Vergleichende Darstellung von t-PA fiir Gruppe 1 und 2
Vergleichende Darstellung von PAI fiir Gruppe 1 und 2

Vergleichende Darstellung von PAP fiir Gruppe 1 und 2

71



ANHANG

ACE:
ACVB:
aPTT:
CRP:
EAS:
ELISA:
F1+2:
HHU:
HmG-CoA:
KHK:
Lp(a):
OR:
PAIL:
PAP:
PTCA:
SAS:
SPSS:
t-PA:

term. NI:

6.3 ABKURZUNGSVERZEICHNIS

Angiotensin converting encyme
Aorto-koronar-vendser Bypass
Aktivierte partielle Thromboplastin-Zeit
C-reaktives-Protein

European Atherosclerosis Society
Encym Linked Immuno Sorbent Assay
Prothrombinfragmente 1 und 2
Heinrich-Heine-Universitat
3-hydroxy-3-methylglutaryl Coenzym A
Koronare Herzerkrankung
Lipoprotein(a)

Odds Ratio
Plaminogen-Aktivator-Inhibitor

Plasmin-a-Antiplasmin

Perkutane transluminale Koronar Angioplastie

Statistical Analysis Systems
Statistical Program for Social Sciences
Tissue-Plasminogen-Aktivator

Terminale Niereninsuffizienz

72



ANHANG

6.4 LEBENSLAUF

Name:
Geburtsdatum:

Adresse:

Eltern:
Geschwister:

Schulen:

Ausbildung:

Studium:

Berufstatigkeit:

Regina Gehrmann
14.03.1972 in Duisburg

Swakopmunder Str. 20a
47249 Duisburg

Volker und Ursula Gehrmann, geb. Frerich

Ruth Gehrmann

1978 - 1982 Grundschule in Duisburg

1982 - 1988 Realschule Stid in Duisburg

1988 - 1991 Mannesmann Gymnasium Duisburg
1991 - 1993 Ausbildung zur Bankkauffrau

Stadtsparkasse Duisburg

08/1993-03/1999 Studium der Humanmedizin

Heinrich-Heine-Universitit Diisseldorf
04/1999 - 03/2000 Praktisches Jahr Klinikum Krefeld
17.05.2000 3. Staatsexamen

seit 15.07.2000 beschéftigt als Arztin im Praktikum in der
Abteilung fiir Gynékologie und Geburts-
hilfe, Klinikum Krefeld, Direktor Herr
Prof. Dr. med. J. Baltzer

73



Regina Gehrmann

Hamostaseologische und fibrinolytische Risikofaktoren bei Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz und koronarer Herzerkrankung

Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz (tNI) stellen eine kardiovaskulare Hoch-
risikogruppe dar, welche durch eine erhdohte Pravalenz der koronaren Herzkrankheit
(KHK) mit rascher klinischer und morphologischer Progression sowie durch eine hohe
Mortalitat nach akuten Koronarsyndromen charakterisiert ist. Ziel dieser prospektiven
Studie war es zu untersuchen, wie sich das Gerinnungssystem der terminal niereninsuffi-
zienten KHK Patienten von dem der nierengesunden KHK Patienten unterscheidet, und
ob ein mdglicherweise vorhandenes Ungleichgewicht zwischen Hamostase und Fibrinoly-
se eine Erklarung fur das Ausmald und den Schweregrad der Koronarsklerose bei diesen
Patienten darstellt.

Neben konventionellen kardiovaskularen Risikofaktoren wurden hadmostaseologische
Parameter (Fibrinogen, Prothrombinfragmente), Faktoren der endogenen Fibrinolyse
(Plasmin-a ,-Antiplasmin Komplex (PAP), Plasminogen-Aktivator-Inhibitor (PAI), und
tissue-Plasminogen Aktivator (t-PA)), rheologische Parameter (Erythrozytenaggregation,
Plasmaviskositat), sowie Entziindungsparameter (C-reaktives-Protein (CRP)) von 30
terminal niereninsuffizienten Patienten (Gruppe 1) mit angiographisch gesicherter KHK
(Dialysedauer > 3 Monate) mit denen von 60 nierengesunden (Gruppe 2) KHK Patienten
(Creatinin < 1,1 mg/dl) mit vergleichbarem Koronarstatus gegenibergestellt. Dem
koronarangiographischen Befund entsprechend wurden jedem Patienten mit tNI zwei
nierengesunde Patienten zugeordnet. Der prozentuale Anteil an Diabetikern war in
beiden untersuchten Gruppen gleich grol3 (n =9, bzw. n = 18 Patienten) und das Durch-
schnittsalter war in beiden untersuchten Kollektiven vergleichbar (56 + 11 vs. 59 £ 5
Jahre).

Patienten der Gruppe 1 waren gegenuber Patienten der Gruppe 2 durch eine erhéhte
Anzahl konventioneller atherogener Risikofaktoren gekennzeichnet. Patienten mit tNI
wiesen signifikant haufiger eine Hypertonie auf (100% vs. 69,5%; p < 0,001). Eine Hyperli-
pidamie bestand in beiden Patientengruppen, wobei sich die Konzentrationen des
Gesamt-Cholesterins (212 + 55 vs. 227 + 43 mg/dl; p = 0,103) und der Triglyceride

(221 £+ 141 vs. 209 + 155 mg/dl; p = 0,558) bei gleichem Anteil von Patienten mit Lipidsen-
kern nicht signifikant unterschieden. Die dialysepflichtigen Patienten zeigten eine
grenzwertig signifikant erniedrigte HDL-Fraktion (40 + 16 vs. 44 + 14 mg/dl; p = 0,050),
eine signifikant erniedrigte LDL-Fraktion (142 + 42 vs. 158 = 39 mg/dl; p = 0,036), sowie
ein signifikant erhdhtes Lipoprotein(a) (42,5 + 39,4 vs. 22,3 £ 27,1 mg/dl; p <0,01).
Signifikant erh6hte Konzentrationen von Fibrinogen (480 + 130 vs. 289 + 62 mg/dl;

p <0,001) und den Prothrombinfragmenten (2,66 + 1,37 vs. 0,95 £+ 5,70 ug/dI; p < 0,001)
deuten auf einen prokoagulatorischen Zustand bei dialysepflichtigen Patienten hin,
welcher durch eine gesteigerte endogene Fibrinolyse (PAP: 580 + 260 vs. 399 + 144 pg/I;

p <0,001, PAI: 2,47 £ 1,38 vs. 5,47 + 3,45 U/1;p < 0,001, tPA: 10,48 £ 7,30 vs.

13,05 = 3,70 ng/ml; p < 0,001) im Gleichgewicht gehalten wird. Beztglich der rheologi-
schen Parameter (Plasmaviskositat: 1,36 + 0,13 vs. 1,33 + 0,10 mPa; p = 0,720 und Erythro-
zytenaggregation M1: 11,54 £ 2,89 vs. 11,91 + 2,50E; p = 0,572) lief3en sich keine signifikan-
ten Unterschiede nachweisen. Im Gegensatz dazu waren die Akut-Phase Proteine CRP
(1,5+2,3vs. 0,4 +0,6 mg/Zdl;p <0,001) und Fibrinogen (s.0.) der Gruppe 1 gegentber
Gruppe 2 signifikant erhoht.

Ein potentiell labiles Gleichgewicht zwischen Hamostase und Fibrinolyse bei Patienten
mit tNI und KHK kann bei Uberwiegen der Thrombingeneration das Auftreten kardiovas-
kuléarer Ereignisse begunstigen. Dartiber hinaus kann auf der Grundlage des prothrombo-
genen Milieus dieser Patienten eine Progression der KHK durch koronare Thromben,
welche sekundar in Plaques inkorporiert werden (ohne eine entsprechende klinische
Symptomatik zu verursachen), erklart werden.
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