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1 Einleitung

1.1 Diabetespravalenz weltweit

Laut einer Studie der Internationalen Diabetes Foderation (International Diabetes Fede-
ration, IDF) aus dem Jahr 2010 leiden derzeit weltweit schatzungsweise 285 Millionen
Menschen zwischen 20 und 79 Jahren an Diabetes mellitus. Dies entspricht 6,6 % der
Weltbevolkerung [1]. Damit versiebenfachte sich die Anzahl der an Diabetes erkrankten
Menschen innerhalb von 20 Jahren. Die Organisation rechnet mit 439 Millionen Betroffe-
nen im Jahr 2030 [1].

Den hdchsten regionalen Anteil an erwachsenen Diabetikern zwischen 20 und 79 Jahren
(nach Standardisierung auf die Weltbevolkerung) findet man mit 10,2 % in Nordamerika.
Insbesondere in Afrika wird mit der héchsten Zunahme der Diabetespravalenz unter den
Erwachsenen zwischen 20 und 79 Jahren gerechnet (98,1 %) gefolgt vom Mittleren Osten
(93,9 %) (Abbildung 1) [1].
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Abbildung 1:

Geschétzte Entwicklung der weltweiten Diabetesprévalenz von 2010 bis 2030 bei Erwachsenen zwischen

20 und 79 Jahren, standardisiert auf die weltweite Altersverteilung des jeweiligen Bezugsjahres [nach 1]



Laut WHO (World Health Organisation) sterben jedes Jahr 3,2 Millionen Menschen an
den Folgeerkrankungen von Diabetes mellitus. Damit sind dies genauso viele Todesfalle
wie bei HIV-Infektionen bzw. AIDS. Alle 10 Sekunden stirbt ein Mensch an den Folgen
seiner Diabeteserkrankung [1].

In Deutschland leiden nach aktuellen Zahlen des Deutschen Gesundheitssurveys aus dem
Jahr 2012 5,6 % der Frauen und 4,7 % der Ménner an bekanntem Diabetes. Dazu kommen
noch etwa 1 % mit einem laborchemischen Hinweis auf eine bis zu diesem Zeitpunkt
unentdeckte Diabeteserkrankung. Diese Zahl basiert auf einer reprasentativen nationalen
Bevolkerungsstichprobe bei Menschen im Alter zwischen 18 und 79 Jahren [2, 3, 4].
Berechnungen bei Versicherten der Allgemeinen Ortskrankenkasse (AOK) und Hoch-
rechnungen auf ganz Deutschland erbrachten 8 Millionen behandelte Diabetesfalle im
Jahr 2007. Dies entspricht 9,7 % der Bevdlkerung. Vergleicht man nun diese Zahlen mit
denen aus dem Jahr 2000, so verzeichnet man einen Anstieg um 49 %! Dabei sind die
uber 60-Jahrigen besonders betroffen [5].

Die Neuerkrankungsrate in Deutschland liegt in der Altersgruppe zwischen 55 und 74
Jahren bei 15,5 Fallen pro 1 000 Personenjahren. Dabei ist ein deutlicher Unterschied
zwischen den Geschlechtern zu verzeichnen (20,2 bei den Mannern und 11,3 bei den
Frauen pro 1 000 Personenjahre). Dies entspricht ca. 270 000 Neuerkrankungen pro Jahr
in dieser Altersgruppe [6].

1.2 Diabetes und Niereninsuffizienz

Die diabetische Nephropathie war im Jahr 2005 mit einem Anteil von 35 % die h&ufigste
Ursache einer neu aufgetretenen dialysepflichtigen Niereninsuffizienz in Deutschland [7].
Besonders bei langjahriger schlechter glykamischer Kontrolle kann es unter anderem zur
Schédigung der Niere kommen. Aufgrund der steigenden Lebenserwartung und eines
gleichzeitig langeren Uberleben trotz Diabetes mellitus kommt es allgemein auch zu einer
héheren Inzidenz der diabetischen Nephropathie [8].

Bei dauerhaft zu hohen Blutzuckerwerten wird die Wand der Blutgeféal3e geschadigt. Da-
raus resultiert eine Wandverdickung, die den Blutfluss und den N&hrstofftransport zu den
Korperzellen behindert. Dies fuhrt dann wiederum zu einer Mangeldurchblutung und Un-

terversorgung der Organe [9]. Man spricht von diabetischer Makroangiopathie, wenn die



grolRen GefélRe von den Veranderungen betroffen sind. Folge hiervon ist die Arterioskle-
rose mit all ihren moglichen Komplikationen wie apoplektischem Insult, Myokardinfarkt
und peripherer arterieller Verschlusskrankheit. Aber auch die kleinen GeféaRRe sind von
der Schéadigung betroffen. Dies wird dann diabetische Mikroangiopathie genannt. Die
Organe, die darunter friihzeitig leiden, sind die Augen, die Nerven und die Nieren [9].
Um eine Frihschadigung der Niere zu erkennen, die diabetische Nephropathie, ist der
Nachweis einer zu hohen Albumin-Auscheidung im Urin ein sehr sensitives Zeichen [10].
Bei einem Gesunden scheiden die Niere in 24 Stunden weniger als 20 mg Albumin aus.
Liegt die Ausscheidung zwischen 30 und 300 mg Albumin pro Tag, wird dies als Mikro-
albuminurie bezeichnet. Eine groRere Albuminausscheidung wird Makroalbuminurie
oder der Proteinurie genannt. Je hoher die Albuminausscheidung ist, desto starker ist die
Niere geschadigt.

Orientiert an der Stadieneinteilung nach KDOQI von 2002 [11], I&sst sich die chronische
Nierenerkrankung anhand der glomeruléren Filtrationsrate (GFR) in 5 Stadien einteilen:

Stadium | GFR ml/min

und Proteinurie

I >90 Keine  Nierenfunktionsstorung

I 89-60 Leichtgradige Nierenfunktions-
einschrankung

Il 59-30 MéRiggradige Nierenfunktions-
einschrankung

v 29-15 Hochgradige  Nierenfunktions-
einschrankung

\Y <15 Terminale Niereninsuffizienz

Tabelle 1:

Stadieneinteilung der chronischen Niereninsuffizienz [nach 12]

Es gibt Risikofaktoren, die die Entwicklung einer diabetischen Nephropathie begunstigen:
eine zusétzlich vorliegende arterielle Hypertonie, eine schlechte Blutzuckereinstellung

und das AusmaR der Proteinurie. Wenn man diese Faktoren optimal behandelt und sie



gegebenenfalls wieder normalisiert, l1&sst sich die Entwicklung der Nephropathie verzo-
gern, aber nicht aufhalten [13].

1.3 Niereninsuffizienz und Anamie

Patienten mit Typ 2-Diabetes und Nephropathie weisen haufig eine Anamie auf. Zahlrei-
che Studien konnten zeigen, dass ein niedriger Hdmoglobinspiegel ein unabhangiger Ri-
sikofaktor fir Morbiditat und Mortalitat bei Patienten mit fortgeschrittener Nephropathie
ist [13, 14, 15, 16].

In der Literatur finden sich verschiedene Ursachen fir die Ausbildung einer renalen Ané-
mie. Es wurde bereits 1836 eine Korrelation zwischen Nierenerkrankung und Anamie
gezeigt [17]. Spéter ging man davon aus, dass der Abfall des Hamoglobinwertes im Blut
durch einen EPO-Mangel verursacht wird [18]. Als mdgliche Ursache hierfir wurde eine
interstitielle Fibrose der Niere diskutiert [19]. Dadurch bedingt sei die Niere in ihrer in-
kretorischen Funktion gestort, EPO zu synthetisieren und eine ausreichende Blutbildung
zu gewahrleisten.

Bei Vorliegen einer chronischen Niereninsuffizienz (CNI) sind auch andere Ursachen der
Andmie zu diskutieren:

Das Ansteigen harnpflichtiger Substanzen, im Sinne einer Urédmie, bei fortschreitender
Nierenerkrankung kann eine Knochenmarksdepression hervorrufen und so die Bildung
der Erythrozyten beeintrachtigen. Dies konnte auch in vitro nachvollzogen werden [20,
21].

Umgekehrt findet sich bei Patienten, die dialysepflichtig sind, durch Erhéhung der Inten-
sitat der Hamodialyse und damit einer effektiveren Senkung der Nierenretentionsparame-
ter eine verbesserte Knochenmarksfunktion. Hierbei muss einschrankend erwahnt werden,
dass in der genannten Studie dieser Effekt zumindest teilweise auch auf dem Wechsel des
Filtersystems bei der Dialyse beruhen konnte [22].

Die Versorgung des Korpers mit ausreichend Eisen und damit eine gute Eisenhamostase
ist von vielen Faktoren abhdngig. Zum einen spielen eine ausreichende Versorgung tber
die Nahrung, eine effektive Aufnahme aus dem Duodenum und auch die Wiederverwer-
tung aus abgestorbenen Zellen eine Rolle. Zum anderen ist der Eisentransport und —spei-

cher von entscheidender Bedeutung. So l&sst sich zeigen [23], dass Transferrinwerte bei



CNI auf 33 % - 50 % der Werte von Gesunden reduziert sind. Damit verschlechtert sich
der Transport von Eisen im Korper. Dann sind erniedrigte Tranferrinsattigungswerte und
erhohte Ferritinwerte das laborchemische Korrelat [23].

Ein ahnlicher Effekt findet sich bei Patienten mit einer chronischen Entziindung und Ané-
mie. Hierzu gehdren auch Patienten mit chronischer Nierenerkrankung [24].

Die An&mie bei chronischer Erkrankung zeichnet sich durch eine Fehlverteilung von Ei-
sen aus. Wie auch im Maus-Modell bestatigt wurde, verursachen die Entziindungsmedi-
atoren wie TNF o und Interleukin 1 und 6 eine Hypoferrdmie und Anémie durch Ver-
schiebung der Eisenspeicher in das retikuloendotheliale System, aus welchem sie vom
Kdrper dann nicht mehr mobilisiert werden kdnnen. Messbar ist dies anhand des erhdhten
Ferritins [26].

Eine zentrale Rolle bei der Eisenregulation spielt hierbei das Hepcidin, da es bei der Ei-
senabsorption im Duodenum und beim Eisentransport aus den Makrophagen von Bedeu-
tung ist. Beide Vorgéange sind bei chronischen Erkrankungen gestort. Hepcidin selbst
wird durch Lipopolysaccharide und Interleukin 6 induziert und durch TNF o inhibiert
[27].

Ein weiterer Grund fir die Entwicklung der Andmie ist die verkirzte Lebensdauer der
Zellen durch die durch Zytokine induzierte Apoptose. Der Effekt findet sich bereits bei
der gestorten Heranreifung der erythroiden Vorlauferzellen unter Einfluss von Entziin-
dungsmediatoren [28, 29, 30].

Auch die inkretorische Funktion der Niere ist durch die Nephropathie beeintrachtigt [25].
Man macht daftr unter anderem eine nachlassende EPO-Produktion verantwortlich [31].
EPO ist ein Hormon, das normalerweise bei Gewebehypoxie fir die addquate Blutbildung
im Knochenmark verantwortlich ist. Es wird nicht gespeichert und nur bei Bedarf produ-
ziert [32]. Die Serum-EPO-Konzentration bestimmt somit die Neubildungsrate roter Blut-
zellen. Prinzipiell muss man einen relativen von einem absoluten EPO-Mangel unter-
scheiden. Bei einem absouten Mangel wird zu wenig EPO produziert. Bei einem relativen
Mangel sind entweder ,,normale* Spiegel (sogenannte ,,blunted EPO-response*) oder ,,zu
hohe* EPO-Spiegel vorhanden, aber eine addquate Antwort bleibt aus und es besteht den-
noch eine manifeste Andmie [33]. Ein Beispiel hierflr ist, dass bei Patienten mit chroni-
scher Niereninsuffizienz fiinffach erhohte EPO-Spiegel verglichen mit der Normalbevél-

kerung messbar waren [34].



Es gibt auch die Theorie, dass es bei chronischer Nierenerkrankung deshalb zu einem
relativen EPO-Mangel kommt, weil es unter der eingeschréankten Funktion der Nieren zu
keiner lokalen Hypoxamie mehr an den EPO produzierenden Zellen kommt und damit
der Stimulus fehlt [35].

Physiologisch besteht zwischen den EPO-Spiegeln im Blut und dem Grad der Andmie
eine semilogarithmische Beziehung. Es zeigte sich jedoch, dass bei Patienten mit
schwerwiegender chronischer Grunderkrankung (wie dialysepflichtiger Niereninsuffizi-
enz, systemischer Inflammation) hohere Dosen rekombinanten Erythropoietins nétig sind,
um die Anamie zu behandeln, als bei Patienten ohne Entziindungskonstellation [17, 24,
36]. Dieses Ph&dnomen ist als entzindungsvermittelte EPO-Resistenz zu sehen [18, 34,
37].

Weiterhin konnte gezeigt werden, dass die Patienten, die schlechter auf das rekombinante
EPO ansprachen und deshalb hohere Dosen bendtigten, eine erhéhte Sterblichkeit auf-
wiesen [37].

Ob dies allerdings durch die hohen EPO-Dosen bedingt ist oder durch die zugrunde lie-

genden Erkrankungen, die zu hohen EPO-Dosen fiihren, ist noch unklar.

1.4 Zielsetzung

In friheren Untersuchungen konnte unsere Arbeitsgruppe in der Querschnittsanalyse ei-
nen Zusammenhang von endogenen EPO-Spiegeln mit Inflammationsmarkern und der
Nierenfunktion nachweisen. Basierend auf diesen Erkenntnissen und der beschriebenen
Assoziation von EPO mit der Mortalitét stellt sich somit die Frage, ob bei unserem Kol-
lektiv von niereninsuffizienten Diabetikern ein erhdhter endogener EPO-Spiegel im Blut
ein Biomarker fur erhdhte Mortalitt sein kdnnte.

Ziel dieser Arbeit ist es, im Rahmen einer Langsschnittstudie Daten bei niereninsuffizien-
ten Typ 2-Diabetikern zu erheben und hierdurch den Zusammenhang zwischen dem EPO-
Spiegel und der Mortalitdt bei Typ 2-Diabetikern mit chronischer Nierenerkrankung zu
untersuchen. Besondere Aufmerksamkeit galt dabei auch einer mdglichen Korrelation

zwischen systemischer Inflammation, EPO und Mortalitat.



2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Insgesamt umfasst die Studienpopulation 255 Typ 2-Diabetiker, von denen L&ngsschnitt-
daten erhoben wurden. Es war von 215 Patienten ein gemessener EPO-Spiegel bei der
Ausgangsuntersuchung verfligbar.

Die Studie wurde nach den Kriterien der Helsinki-Deklaration durchgefiihrt und von der
Ethikkommission der Universitat Wirzburg genehmigt.

Alle Teilnehmer gaben nach &rztlicher Aufklarung eine schriftliche Einverstandniserkla-

rung zum Einschluss in die Studie.

2.2 Ausgangsuntersuchung

Dieser Studie ging eine Querschnittsuntersuchung zur Assoziation von EPO-Spiegeln
und Anamie bei niereninsuffizienten Patienten voraus. Diese Erhebung war in zwei Re-
krutierungsphasen unterteilt (in eine Gruppe von Patienten mit einem Kreatinin-Spiegel
uber und eine Gruppe mit einem Kreatinin-Spiegel unter 1,5 mg/dl). Ein Schwerpunkt
dieser Untersuchungen war die Assoziation von autonomer Neuropathie mit renaler Ané-
mie. Im Verlauf wurden diese beiden Datensatze kombiniert [38, 39]
Der Datensatz und die bisherigen Ergebnisse aus der Querschnittsanalyse bildeten die
Grundlage, um in der aktuellen Studie Follow-Up-Informationen der Studienteilnehmer
zu erheben, so dass nun eine Kohortenstudie aufgelegt wurde. Es wurden insbesondere
,harte* klinische Endpunkte wie Tod, Dialysepflichtigkeit und Progression der Nierener-
krankung erhoben. Die vorliegende Arbeit widmet sich dem Zusammenhang zwischen
endogenen EPO-Spiegeln und der Mortalitét.
Die Ausgangsdaten wurden vom Dezember 2003 bis Februar 2005 in den folgenden vier
nephrologischen Ambulanzen erhoben:

o Internistische Praxis und Dialysezentrum Wirzburg, Prof. Dr. Schramm, Dr. Zim-

mermann, PD Dr. Netzer, Dr. Heyd- Schramm
e Nephrologische Ambulanz der Universitétsklinik Wirzburg, Prof. Dr. Wanner



« Internistische Praxis und Dialysezentrum Marktheidenfeld, Dr. Kulzer, Dr. War-
sitz, Dr. Naujoks
o Internistische Praxis und Dialysezentrum Schweinfurt, Dr. Harlos, Dr. Berweck,
PD Dr. Schwedler
Es gingen nur Typ 2-Diabetiker in allen Stadien der Niereninsuffizienz in die Analyse
ein, die nach &rztlicher Aufklarung schriftlich ihr Einverstandnis erklérten.
Patienten mit behandelter Anamie (Vitamin B 12-, Folsaure- oder ESA-Substitution), of-
fensichtlichem (Ferritinwert <30 pg/l [40]) oder behandeltem Eisenmangel, dialyse-
pflichtiger Niereninsuffizienz und Nierentransplantierte wurden von der Studie ausge-
schlossen. Wenn die Teilnehmer zum Zeitpunkt der Baseline Untersuchung in den
vorangehenden drei Wochen ein Erythrozytenkonzentrat erhalten hatten, bedeutete dies
ebenfalls einen Ausschluss von der Studie. Patienten mit einer Infektion, welche

antibiotisch behandelt wurde, schlossen wir nicht in die Studie ein.

2.2.1 Datenerhebung

Im Rahmen der Ausgangsuntersuchung wurden verschiedene Vitalparameter erhoben
und eine korperliche Untersuchung durchgefiihrt. Man asservierte Blutproben und er-
stellte eine Datenbank, in die die Ergebnisse dieser Untersuchungen eingingen. Auf3er-
dem wurden unter anderem bertcksichtigt: das Alter der Teilnehmer, die Medikation,

kardiale Ereignisse, cerebrale Ereignisse und diabetische Begleiterkrankungen.

2.2.2 Laborparameter

Die Messung der EPO-Spiegel aus den Serumproben mittels Quantikine® IVD® (Human
EPO Immunoassay, ELISA) wurde im Molekularbiologischen Forschungslabor des Uni-
versitatsklinikums der Humboldt-Universitat Berlin unter der Leitung von Prof. Dr. med.
J. Gross durchgefihrt. Der Messbereich des Tests befindet sich zwischen 2,5 und 200
U/L Erythropoietin (Quantifizierungsgrenzen) bei einer Intra-Assay-Varianz von 2,7-7,1
% und einer Inter-Assay-Varianz von 1,9-8,3 %. Die untere Nachweisgrenze des Tests
liegt bei 0,24 U/L (Quantikine® IVD®, Human EPO Immunoassay, DEPQO).



Die weiteren Laborparameter wurden nicht zentral, sondern in dem an die jeweilige Pra-
xis angeschlossenen Labor erhoben.

Die GFR wurde aus der im Sammelurin ermittelten Kreatinin- und Harnstoffclearance
berechnet [39]. Wenn kein Sammelurin vorhanden war, wurde die ,,estimated GFR* nach
der Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) verwendet [41].

Folgende Formeln wurden zur Berechnung der Werte verwendet:

Kreatininclearance:

KreaUrin X Volumen|[Liter] X 1,73 x 10000
KreaSerum X 167,2 X Sammelzeit[Stunden] X Gewicht[kg] X 0,5 X Grofee[m] X 0,5

Harnstof fclearance:

Harnstof fUrin X Volumen|Liter] x 100000
Harnstof fUrin X Sammelzeit[Stunden] X 60

GFR(ml / min / 1,73m?):
Kreatininclearance — Harnstof f clearance
2

Die estimated GFR (eGFR nach MDRD) wurde folgendermalien berechnet:

GFR(ml/min/1,73m?):
186 x (Serumkreatinin)~11>* x (Alter)®2%3 x (0,742 bei Frauen)

X (1,21 bei Patienten mit schwarzer Hautfarbe)

Anhand von GFR und Proteinurie wurden die Stadien der chronischen Niereninsuffizienz
festgelegt. Eine An&mie lag vor, wenn der Hdmoglobin-Spiegel im Blut unter 120 g/l bei
Frauen und unter 135 g/l bei Mannern lag. Diese orientierten sich an den KDOQI-Richt-
linien [11].



2.3 Nachuntersuchung

Die Studienteilnehmer hatten in der Einverstandniserklarung zur initialen Querschnitts-
untersuchung ihre Bereitschaft erklart, zu einer Nachverfolgung kontaktiert zu werden.
Zur Erhebung dieser Daten wurden die Patientenkarteien der oben genannten Zentren
herangezogen. Da diese zum Teil unvollstdndig waren, kontaktierten wir die Hausarzte
oder andere Uberweisende Facharzte. Dies erfolgte durch personliche Besuche in der je-
weiligen Praxis, durch telefonische Anfrage oder per Faxanfrage. Der Zeitraum der Da-
tenerhebung erstreckte sich von Juli 2008 bis Juli 2010.

Fur unsere Follow-Up-Studie wurden neben Todesart und —datum auch Informationen
uber eine mogliche Dialysepflichtigkeit oder Transplantation erhoben. Daneben erfragten
wir verschiedene Blutwerte wie Hamoglobin, Erythozytenzahl, Leukozytenzahl,
Thrombozytenzahl, Albumin und Kreatinin. Aus dem letzten verfugbaren Kreatininwert
bzw. der Information (ber Dialysepflichtigkeit/Transplantation wurde ein Endpunkt
,Progression der Niereninsuffizienz* definiert: Verdoppelung des Kreatinins oder Beginn
einer Nierenersatztherapie. Es gingen nicht alle diese erhobenen Parameter in die aktuelle

Studie ein, werden aber Grundlage weiterer Studien auf diesem Gebiet sein.

2.4 Laborparameter

Die erhobenen Laborwerte wurden nicht zentral, sondern in den angeschlossenen Labors

der jeweiligen Praxis ermittelt.

2.5 Statistische Auswertung

Zur Durchfiihrung der statistischen Analyse wurde SAS 9.1 verwendet. P-Werte von
<0,05 (zweiseitig) galten als statistisch signifikant. Fir die deskripitve Auswertung wurde,
in Abhéangigkeit von der zugrundeliegenden Variablenform und —verteilung, der Mittel-
wert £ Standardabweichung (SD) oder der Median (50. Perzentile) mit Interquartilen-
Abstand (25. und 75. Perzentile) verwendet. Kategorische und binédre Ergebnisse wurden

in Prozent angegeben. Zur Darstellung des Zusammenhangs zwischen der Hohe des EPO-

10



Spiegels und der Mortalitat mittels Kaplan Meier-Uberlebenskurve teilten wir die Patien-
ten in drei gleich groRe Gruppen (Tertile) ein: niedrig <10,6 U/I, mittel 10,7 - 15,9 U/I,
hoch >16 U/l. Um die Merkmale tiber die EPO-Tertile zu vergleichen, wurde bei normal
verteilten kontinuierlichen Variablen die ANOVA, bei nicht normal verteilten Variablen
der Kruskial-Wallis-Test und bei bindren/kategorischen Variablen der y2-Test oder Fis-
her's Exact-Test angewendet. Zur Darstellung der Andmiepravalenz, tabellarisch ange-
ordnet nach Stadien der chronischen Niereninsuffizienz, wurde, zur Prifung der Signifi-
kanz, der Cochran-Armitage-Trend-Test zu Hilfe genommen.

Mittels der Cox-Regressions-Analyse wurde der Zusammenhang von verschiedenen Va-
riablen und dem Zeitraum bis zum Tod beziehungsweise bis zur Zensierung (d.h. der
letzten verfuigbaren Zeitspanne bei lebenden Patienten zum Zeitpunkt der Erhebung) ana-
lysiert. Hierbei gingen EPO-Spiegel als kontinuierliche Variable ein. In weiteren univa-
riaten Analysen wurden diejenigen Variablen hinsichtlich ihrer Assoziation mit der Mor-
talitat getestet, die in der Regressionsanalyse mit EPO-Spiegeln in VVerbindung standen.
In der multivariaten Analyse wurden dann diese Variablen in einem Modell zusammen-
gefasst und es wurde geprift, ob EPO einen unabhéngigen Risikofaktor fiir die Mortalitat
darstellt.

3 Ergebnisse

3.1 Studienpopulation

Die Patientencharakteristika zum Zeitpunkt der Basisuntersuchung sowohl in der gesam-
ten Studienpopulation als auch aufgeteilt nach EPO-Tertilen finden sich in Tabelle 2.

53 % der Studienteilnehmer (n = 215) waren mannlich, und das mediane Alter betrug 67
Jahre. Die von den Patienten erfragte mittlere Dauer ihrer Zuckerkrankheit lag bei der
Ausgangsuntersuchung bei zehn Jahren. Der mediane HbA1c lag bei 6,9 %. 34 % hatten
bereits ein kardiovaskuléres Ereignis in der Vorgeschichte. Das CRP als Mal3 der Inflam-

mation betrug durchschnittlich 3,7 mg/I.
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Gesamt EPO-Tertile
<10.6 U/L | 10.7 bis 216.0 p
15.9 U/L U/L
Alter in Jahren 66.9 (58.9 his 65.5 (55.5 66.6 (57.2 | 69.2 0.04
74.1) bis 72.9) bis 73.3) (63.9 bis
76.1)
Mannlich 53.0% 521 % 55.6 % 514 % 0.87
Body mass index, kg/m? 29.8 (27.3 bis 29.9 (26.9 29.2(27.2 | 30.1 0.53
34.0) bis 33.1) bis 33.5) | (27.5 bis
36.0)
Dauer des Diabetes, Jahre 10 (4 bis 19) 10 (3 bis 10 (4 bis 11 (5 bis 0.44
19) 16) 20)
Orale Antidiabetika 63.7 % 67.6 % 62.5% 61.1 % 0.70
Insulin 65.6 % 64.8 % 63.9 % 68.1 % 0.86
HbAlc, % 6.9 (6.4 bis 6.8 (6.4 bis | 7.2 (6.4 7.1(65 0.52
8.0) 8.0) bis 8.2) bis 7.9)
Kardiovaskulare Ereignisse in der Vorge- 34.9 % 25.4 % 27.8 % 51.4 % 0.01
schichte
Diabetische Retinopathie 30.2 % 31.0% 33.3% 26.4 % 0.65
Raucher 29.6 % 22.4 % 35.7% 30.4 % 0.23
Bluthochdruck 85.1% 81.7% 81.9% 91.7% 0.16
e  Systolischer Blutdruck, mmHg 144 + 22 144 + 24 144 + 22 143 £ 20 0.95
e Diastolischer Blutdruck, mmHg 81+14 82+14 82+13 78 £15 0.21
Hyperlipidamie 40.9 % 35.2% 43.1% 44.4 % 0.48
e  Gesamtcholesterin, mmol/L 5.1 (4.5 bis 5.2 (4.6 bis | 5.0 (4.5 4.9 (4.2 0.14
5.8) 6.1) bis 5.8) bis 5.6)
Anémie 40.9 % 36.2 % 40.9 % 45.7 % 0.52
e Hamoglobin, g/L 131+£29 130 £ 20 133 +£18 130 £ 20 0.72
GFR, ml/min pro 1.73 m? 50 (32 bis 72) | 57 (33 his 58 (34 bis | 41 (27 bis 0.04
76) 76) 65)
Proteinurie, mg/Tag 183 (109 bis 193 (114 177 (101 | 180 (119 0.77
1295) bis 850) bis 838) bis 1951)
C-reaktives Protein, mg/L 3.7 (1.5 bis 25(11bis | 3.3(14 6.3 (2.3 <0.01
8.6) 5.8) bis 6.0) bis 14.5)
Albumin, g/L 41 (38 bis 44) | 42 (39 his 41 (39 bis | 40 (37 his 0.02
47) 44) 43)
Ferritin, pg/L 151 (87.5 bis 166 (109 165 (107 | 118 (66 0.02
240.0) bis 280) bis 241) | bis 190)

Tabelle 2:

Patientencharakteristika bei Studienbeginn

Angaben als Mittelwerte + Standardabweichung, Mediane oder in Prozenten

Vergleich der Daten zwischen den EPO-Tertilen (IQR) mit ANOVA, Kruskal-Wallis-Test, y2-Test oder

Fisher’s Exact-Test

Kardovaskulére Ereignisse: Angina Pectoris, Myokardinfarkt, Schlaganfall oder Transiente Ischdmische

Attacke (anamnestisch oder aus Patientenakte erhoben)

Raucher: auch bei Abstinenz <5 Jahre

Anamiedefinition: Hamoglobin-Spiegel von <120g/I bei Frauen und <135 g/l bei Méannern
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Die Nierenfunktion der meisten Studienteilnehmer war mild bis méRig eingeschrankt, im
Durchschnitt betrug die GFR 50 ml/min. Dies ergab folgende Verteilung auf die CNI-
Stadien: Stadium 1: 5,6 %, Stadium 2: 32,9 %, Stadium 3: 38,4 %, Stadium 4: 18,5 %,
Stadium 5: 4,6 % (Abbildung 2).
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35 32,9
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%

20 18,5
15
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5,6 46

., B l

CNI'1 CNI 2 CNI 3 CNI 4 CNI'5
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Abbildung 2:
Verteilung der CNI-Stadien innerhalb der Studienpopulation
CNI-Stadium 1: GFR >90 ml/min, CNI 2: 60-90 ml/min, CNI 3: 30-59 ml/min, CNI 4: 15-29 ml/min, CNI

5: <15 ml/min.

Eine Andmie mit H&moglobinwerten unter 120 g/l bei Frauen und unter 135 g/l bei Méan-
nern fand sich in der Gesamtpopulation bei 41 % der Teilnehmer. Im CNI Stadium 3
hatten 44 % eine Anamie und im Stadium 5 waren es 90 % (Abbildung 3).
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Abbildung 3:

Andmiepravalenz nach CNI-Stadien

Andmie, definiert als Hdmoglobin <120 g/l fiir Frauen und Hdmoglobin <135 g/l fur Manner, bezogen auf
die verschiedenen Grade der chronischen Niereninsuffizienz. Absolutzahlen: CNI 1: n =11, CNI 2: n = 68,
CNI 3:n=81, CNI 4: n =40, CNI 5: n=9; p-Wert < 0,001.

In der Gruppe der Patienten im Tertil mit den hochsten EPO-Spiegeln (>16 U/l) waren
die Patienten im Mittel alter (p = 0,04) und hatten mehr kardiovaskulare Ereignisse in der
Vorgeschichte (p = 0,01). Patienten, die sich im Tertil mit den niedrigsten endogenen
EPO-Spiegeln (<10,6 U/l) befanden, hatten im Mittel eine bessere Nierenfunktion (p =
0,04). Die hochsten CRP-Werte fanden sich wiederum in der Tertile mit den EPO-
Spiegeln Gber 16 U/L (p <0,01). Bemerkenswert war, dass in der Patientengruppe mit den
hdchsten EPO-Spiegeln die Andmie prozentual am hdufigsten war; diese Beobachtung

war allerdings nicht statistisch signifikant (p = 0,52).

14



3.2 Determinanten endogener EPO-Spiegel

Die Ausgangsuntersuchung [39] identifizierte Determinanten, die mit endogenen EPO-
Spiegeln assoziiert waren. Dabei waren eine Reihe von klinischen Daten erhoben worden
und in einer linearen Regressionsanalyse verglichen worden (Tabelle 3).

Es zeigte sich in der univariaten Analyse, dass folgende Variablen mit héheren EPO-
Spiegeln vergesellschaftet waren: fortgeschrittenes Alter, hoherer BMI, kardiovaskulare
Ereignisse in der Vorgeschichte und die Laborparameter: erhéhtes CRP, Ferritin und
Cholesterin und erniedrigtes Albumin. Falls eine fortgeschrittene Niereninsuffizienz
vorlag, war dies ebenfalls mit héheren EPO-Werten assoziiert. Zwischen den Werten fur
das Hamoglobin und EPO hingegen fand sich interessanterweise keine signifikante
Beziehung [39].

In der multivariaten Regressionsanalyse waren nach Korrektur fur diese Variablen nur
noch CRP, Ferritin, kardiovaskulére Ereignisse in der VVorgeschichte und Hypertension
mit hdheren EPO-Spiegeln assoziiert. Eine Korrelation zu Albumin war gerade nicht
mehr nachweisbar, wahrend die GFR nicht mehr signifikant assoziiert war [39]. Auffal-
lend war, dass sich selbst nach Adjustierung fir diese Variablen weiterhin keine signifi-
kante Beziehung zwischen EPO- und Hdmoglobin-Werten fand.
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Univariat?®

Multivariat

B-Koef-
fizient

95% Kl

B-Koef-
fizient

95%
Kl

Alter (10 Jahre)

0,007

0.002 bis 0.012

0,002

-0.01
bis
0.01

Mannlich

-0.03

-0.17 bis 0.12

Kardiovaskulare Ereignisse in der Vorge-
schichteP

0.24

0.09 bis 0.38

0.13

-0.01
bis
0.27

Bluthochdruck

0.16

-0.04 bis 0.37

0.18

0.01
bis
0.36

GFR (ml/min pro 1.73 m2)

-0.004

—0.006 bis —0.001

-0.002

-0.01
bis
0.01

Proteinurie (log [mg/d])

0.01

-0.04 bis 0.06

CRP (log [mg/L])

0.14

0.09 bis 0.20

0.13

0.08
bis
0.18

Albumin (g/L)b

-0.03

-0.04 bis -0.01

-0.01

-0.03
bis
0.01

Hamoglobin (g/L)b

-0.02

-0.07 bis 0.01

0.02

-0.02
bis
0.06

Ferritin (log [ug/L])

-0.11

-0.20 bis —0.02

-0.12

-0.20
bis
-0.04

Cholesterol (1/[mmol/L])

73.1

7.2 bis 139.0

6,9

-59.9
bis
73.8

Tabelle 3:

Der Zusammenhang zwischen endogenen EPO-Spiegeln und demographischen und klinischen Variablen

KI: Konfidenzintervall; EPO: endogener Erythropoietin-Spiegel; CRP: C-reaktives Protein.

@ Der Logarithmus der EPO-Werte wurde fur alle linearen Regressionsanalysen verwendet. In die univariate

Analyse gingen die Variablen mit einem p <0,2 zum Zeitpunkt der Ausgangsuntersuchung ein. In die mul-

tivarate Analyse gingen die Variablen ein, mit einem p <0,1 in der univariaten Analyse und Hamoglobin.

b Kardiovaskulare Ereignisse: Angina Pectoris-Anfalle, Myokardinfarkt, Schlaganfall oder Transiente

Ischdmische Attacke (anamnestisch oder aus Patientenakte entnommen)
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3.3 Nachverfolgung der Patienten und Todesursachen

In der Nachverfolgungsstudie wurde nun ermittelt, wie viele der 215 Teilnehmer verstor-
ben waren und was die Ursache des Todes war. Zu allen Studienteilnehmern konnten
Informationen zu wenigstens einem Zeitpunkt nach der Ausgangsuntersuchung in Erfah-
rung gebracht werden, d.h., ob diese verstorben waren, ob sie dialysepflichtig wurden
oder wie der letzte Serum-Kreatinin-Wert war. Die maximale Beobachtungszeit lag bei
2566 Tagen (7,03 Jahre). Die mittlere Beobachtungszeit betrug 1499 Tage (4,10 Jahre).
Im untersuchten Zeitraum sind 41 Patienten verstorben, wobei deren mediane Uberle-
benszeit 625 Tage betrug.

Folgende Verteilung ergab sich bei den Todesursachen:

1. n=14 (34,2 %): Myokardinfarkt, plotzlicher Herztod, Herzversagen

2. n=10 (24,4 %): Sepsis/Infektion

3. n=5(12,2 %): Andere

4. n=3(7,3%): Malignes Geschehen

5 n=2(4,9%): Schlaganfall

6. n=0 Einstellen der Dialyse, bewusster Verzicht auf Dialyse
7. n=7(17,1%): Nicht bekannt

3.4 EPO-Spiegel und Mortalitat

Es zeigte sich, dass im Tertil mit den hochsten EPO-Spiegeln die héchste Mortalitét be-
obachtet wurde (28,2 %). In dem Drittel mit niedrigen EPO-Spiegeln starben 12,7 %, in
dem mit den mittleren 16,7 %, wobei diese Ergebnisse auf dem Signifikanzniveau von 5

% nur knapp nicht statistisch signifikant waren (Tabelle 4 und Abbildung 4).

Niedriges EPO | Mittelhohes EPO | Hohes EPO | p-Wert
(10,6 U/) (10,7-15,9 U/) (>16,0 U/)
Tod n=12,7% n=16,7% n=282% |0,056

Tabelle 4:
Steigende Mortalitat bei steigenden EPO-Spiegeln
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Abbildung 4:

Zusammenhang zwischen der Mortalitét und den EPO-Tertilen in der Kaplan Meier-Analyse.

3.5 Risikofaktoren fiir eine erhohte Sterblichkeit

Um den Zusammenhang zwischen endogenen EPO-Spiegeln und der Mortalitét nun nicht
nur kategorisch, sondern auch kontinuierlich zu betrachten, wurde eine univariate Cox-
Regressionsanalyse durchgefuhrt. Hierbei war eine Erhéhung des Erythropoietin-Spie-
gels um 1 Einheit pro Liter mit einem um 4 % erhohten Risiko behaftet, zu versterben
(Tabelle 5).

Als néchsten Schritt wollten wir herausfinden, ob die Parameter, die bei der Ausgangs-
untersuchung mit hohen EPO-Spiegeln assoziiert waren, nun ebenfalls mit einer erhéhten
Mortalitat einhergingen. Dabei war ein um 10 Jahre fortgeschrittenes Lebensalter mit ei-
nem doppelt so hohen Versterberisiko verbunden. Wenn der Patient ein kardiovaskulares
Ereignis in der Vorgeschichte erlitten hatte, war sein Mortalitatsrisiko fast finfmal so
hoch. Auch bei erniedrigten Albumin- und Hdmoglobin-Werten war das Versterberisiko
signifikant erhoht. Ebenfalls waren erhohte CRP-Spiegel mit einem erhohten Mortalitats-
risiko assoziiert. Ein erniedrigter Ferritin-Spiegel war in der univariaten Analyse nicht
signifikant mit einer erhdhten Mortalitat verknupft, sodass dies nicht in die multivariate
Analyse einging (Tabelle 5).
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Um herauszufinden, ob ein hoher EPO-Spiegel ein unabhéngiger Risikofaktor fur eine
erhohte Mortalitat ist, wurde fir die signifikanten Variablen in der multivariaten Cox-
Regressionsanalyse adjustiert. Das Ergebnis war unveréndert ein um 4 % erhohtes Risiko
zu versterben, wenn sich der EPO-Spiegel um 1 Einheit pro Liter erhéht. Weiterhin zeigte
sich, dass ein erhohtes Lebensalter, das Vorkommen von kardiovaskul&ren Ereignissen
und ein erniedrigter Albuminwert unabh&ngig mit einer erhdhten Sterblichkeit assoziiert
waren.

Eine erniedrigte GFR war zwar in der univariaten Analyse mit einem erhéhten Mortali-
tatsrisiko assoziiiert, allerdings war dieser Zusammenhang nach Adjustierung fiir die be-
schriebenen Variablen nicht mehr signifikant (p = 0,2). Ebenso verloren CRP (p = 0,3)

und tberraschenderweise auch Hdmoglobin in der multivariaten Analyse die Signifikanz.

Univariat? Multivariat®
HR 95% KI HR 95% KI
EPO (U/) 1,04 | 1,02 bis 1,07 | 1,04 | 1,01 bis 1,08
Alter (10 Jahre) 2,05 | 1,42 bis 2,96 | 1,62 | 1,06 bis 2,48

Kardiovaskulare Ereignisse | 4,70 | 2,43 bis 9,09 | 3,23 | 1,53 bis 6,80
in der Vorgeschichte

Bluthochdruck 1,12 | 0,47 bis 3,08 - -
GFR (ml/min/1,73 m2) 0,97 | 0,95 bis 0,98 | 0,99 | 0,97 bis 1,01
CRP (log mg/l) 1,52 | 1,17 bis 1,98 | 1,15 | 0,85 bis 1,54
Albumin (g/dl) 0,41 | 0,26 bis 0,52 | 0,38 | 0,20 bis 0,74
Hamoglobin (g/l) 0,8 | 0,68 bis 0,94 | 1,02 | 0,85 bis 1,23
Ferritin (/1) 0,99 | 0,99 bis 1,01 - -

Tabelle 5:

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; EPO: endogener EPO-Spiegel; CRP: C-reaktives Protein.

2 Variablen, die in der linearen Regressionsanalyse mit EPO assoziiert waren.

b Variablen, die in den univariaten Cox-Modellen signifikant waren (p <0,05), wurden in das multivariate

Modell eingeschlossen.
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4 Diskussion

In der vorliegenden Studie wurden von 215 Typ 2-Diabetikern die endogenen EPO-
Spiegel bestimmt, um zu beobachten, inwieweit deren Hohe mit der Mortalitdt in
Zusammenhang steht. Nach einer Beobachtungszeit von bis zu 7 Jahren zeigte sich, dass
die Patienten-Tertile mit den hdochsten EPO-Spiegeln eine erhthte Wahrscheinlichkeit
aufwies zu versterben. Das Bemerkenswerte daran war, dass EPO ein unabhéangiger
Risikofaktor fur die Mortalitat war, auch nachdem man die Analyse fiir etablierte
Risikofaktoren fir eine erhdhte Sterblichkeit wie fortgeschrittenes Alter, vorangegangene
kardiovaskulare Ereignisse, erhohtes CRP, erniedrigte GFR und Albumin adjustiert hatte.
Anémie ist ein verbreitetes Problem bei Patienten mit einer chronischen Nierenerkran-
kung. In der alteren Bevolkerung ist ein dauerhaft zu niedriger Hamoglobin-Spiegel mit
Endpunkten wie Tod und kardiovaskuldre Erkrankungen korreliert [42, 43, 44]. Das be-
statigte sich auch in unserer univariaten Analyse, in der Hdmoglobin und Mortalitat sig-
nifikant verknlpft waren.

Es zeigte sich jedoch in der multivariaten Analyse, dass nicht mehr das niedrige Hamo-
globin, sondern erhéhte EPO-Spiegel neben etablierten Risikofaktoren mit einer erhohten
Sterblichkeit assoziiert waren.

Der erste Risikofaktor, fur den in der multivariaten Analyse adjustiert wurde, ist das Alter.
Ein zweiter Faktor fur ein hoheres Mortalitats-Risiko sind kardiovaskulére Ereignisse in
der Vorgeschichte [45].

Bei dieser Patientengruppe liegen allerdings h&ufig Begleiterkrankungen vor, die das kar-
diovaskulére Ereignis verursacht oder zumindest beguinstigt haben: Diabetes mellitus, ar-
terielle Hypertonie, Hypercholesterindmie und Niereninsuffizienz, um die Wichtigsten zu
nennen. Diese Patientengruppe zeichnet aus, dass sie chronisch leicht erhéhte Entzin-
dungsparameter aufweisen, die meist als erhohter CRP-Wert erfasst werden.

Erhohte CRP-Werte sind mit einer erhohten Sterblichkeit bei Patienten mit chronischer
Nierenkrankheit assoziiert [46]. Insbesondere sind diese mit einer Erhéhung der allge-
meinen und der kardiovaskuléren Sterblichkeit verkniipft [47, 48].

Dies war als dritter Faktor auch bei unserem Kollektiv signifikant sowohl in der univari-

aten als auch in der multivariaten Analyse nachweisbar.

20



Der vierte Risikofaktor ist ein erniedrigter Albumin-Wert im Serum. In zahlreichen Stu-
dien ist dieser ebenfalls ein unabhéngiger Risikofaktor fir eine erhdhte Mortalitat. Bei
Dialysepatienten ist eine Hypoalbuminamie sogar in einigen Untersuchungen der starkste
Préadiktor flr Mortalitiat [49, 50, 51]. In Studien zur akut dekompensierten Herzerkran-
kung [52] und auch bei systolischer Herzinsuffizienz [53] konnte dieser Zusammenhang
neben einem erhohten Lebensalter ebenfalls beobachtet werden.

Mit dem CRP-Wert als Akut-Phase-Protein misst man einen Entziindungsparameter, des-
sen Erhdhung verschiedenste Ursachen haben kann. Die meisten dieser Ursachen sind
nicht direkt mortalitidtserhohend. Liegt jedoch bei einem Patienten eine Hypoalbumina-
mie vor oder hat er bereits ein kardiovaskulares Ereignis erlebt, konnen sich dahinter eine
Reihe mortalitatserhohender Erkrankungen verbergen.

Auch ein erhéhter endogener EPO-Spiegel, welches der flinfte Risikofaktor ist, kann ein
Ausdruck verschiedener Grundkrankheiten sein. Wir konnten nachweisen, dass eine ein-
zelne Messung von hohen endogenen EPO-Spiegeln einen besseren préadiktiven Wert be-
zlglich der Mortalitat hat als eine einmalige Messung des etablierten Parameters CRP.
Dass erhdhte EPO-Spiegel mit erhéhter Mortalitat vergesellschaftet sind, zeigte bereits
die Leiden-85-plus-Studie [54]. AuRerdem konnte eine Nachverfolgung von Nierentrans-
plantierten dieses Phanomen bestétigen [55]. Auch bei anderen Grunderkrankungen, wie
der Herzinsuffizienz, zeigte sich ein dhnliches Ergebnis. Hier stellt ein hoher EPO-Spie-
gel Uber einen langeren Zeitraum auch einen unabhangigen prognostischen Faktor dar
[56].

Die Entwicklung der An&mie bei chronischer Niereninsuffizienz wird auch auf die nach-
lassende inkretorische Funktion der Niere zuriickgefiihrt und damit verbunden auch auf
eine zu geringe EPO-Produktion [31]. Dies konnten wir in unserem Kollektiv allerdings
nicht nachweisen. Stattdessen war offensichtlich das Gegenteil der Fall. Wir fanden nor-
male bis erhohte EPO-Spiegel, trotz zum Teil manifester Andmie. Eine Erkl&rung hierfir
ware z.B. das Vorliegen einer EPO-Resistenz, die auch in der Literatur diskutiert wird
[57, 33]. Dabei stehen verschiedene Theorien im Raum, die die Ursache fir dieses Pha-
nomen erkl&ren kénnten. Eine zentrale Rolle spielt hier wohl die chronische Inflammation
im Korper. Durch sie kommt es zu einer Fehlregulation des Eisenstoffwechsels [58] und

zu einer Beeinflussung der Blutbildung tiber eine vermehrte Bildung von Interferon-y und
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TNF-a. Dieser Zusammenhang konnte in einer Studie bei Dialysepatienten, deren Ané-
mie mit EPO behandelt wurde, bestétigt werden. Bei VVorliegen einer Entziindungskons-
tellation bendtigten diese héhere EPO-Dosen als eine Vergleichsgruppe ohne diese Ent-
ziindungskonstellation [59]. Die TREAT-Studie konnte sogar zeigen, dass Patienten, die
hohere EPO-Dosen bendtigen, auch ein erhohtes Risiko haben zu versterben [37]. Da
andererseits einige Patienten von einer EPO-Behandlung profitieren, muss diese Frage
Gegenstand weiterer Studien sein.

Auch in unserer Studienpopulation von Typ 2-Diabetikern mit nur magig eingeschrénkter
Nierenfunkion waren hthere endogene EPO-Spiegel mit einem erhohten Mortalitatsri-
siko assoziiert. Dieser Zusammenhang war sogar starker als der etablierte Risikofaktor
CRP. Es stellt sich die Frage, ob hier ein ahnlicher Mechanismus wie bei den Andmiepa-
tienten der TREAT-Studie zugrunde liegt. Da in unserer Untersuchung und in der
TREAT-Studie Typ 2-Diabetiker mit chronischer Nierenerkrankung ohne Dialysebe-
handlung eingingen, kdnnten hier die hohen endogenen EPO-Spiegel das Korrelat zu den
hohen EPO-Dosen unter laufender Therapie sein. Denn in beiden Féllen zeigte sich eine
erhdhte Mortalitat. Ursachlich konnte eine Art EPO-Resistenz vorliegen, die durch die
chronische Inflammation im Korper bedingt sein kdnnte. Wir vermuten jedoch nicht, dass
EPO selbst die erhohte Mortalitat bedingt. Vielmehr ist der hohe EPO-Bedarf ein Aus-
druck des Korpers fur einen Zustand, der eine erhthte Mortalitat mit sich bringt.

Wir haben die Rolle von erhohten EPO-Spiegeln im Serum bei Patienten, die keine me-
dikamenttse Therapie ihrer Andmie erhalten hatten, untersucht. Dabei war es schwierig,
einen Eisenmangel von einer Fehlregulation des Eisenstoffwechsels zu trennen. Den Ein-
fluss einer bestehenden chronischen Entziindung hatte man beispielsweise mit dem Mes-
sen des loslichen Transferrinrezeptors oder des Hepcidins bestimmen kdnnen. Reti-
kulozytenzahlen lagen nicht vor, um eine mdgliche EPO-Resistenz aufgrund eines insuf-
fizienten Knochenmarks zu zeigen. Unsere Ergebnisse lassen vermuten, dass die EPO-
Spiegel tatséchlich zum Teil mit einer verminderten Eisen-Verfugbarkeit verkn(pft sind,
und dass eine endogene EPO-Resistenz ein hypothetisches, aber mégliches Phanomen ist.
Aulerdem haben wir, obwohl nur 41 Patienten verstarben, sieben Variablen in die mul-
tivariate Analyse einbezogen. Daher besteht ein erhohtes Risiko, dass Zusammenhénge
allein aufgrund der erh6hten Anzahl der eingeschlossenen Variablen zuféllig beobachtet

wurden.
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Die Studie wurde urspringlich nicht auf die Mortalitat ausgerichtet. Diese Fragestellung
ergab sich erst im Laufe der vorangegangenen Untersuchungen. Eine limitierte Aussage-
fahigkeit konnte auch darin begriindet sein, dass CRP und GFR ihre Signifikanz durch
Komorbiditaten (chronische Inflammation, erniedrigtes Albumin und kardiovaskulare
Ereignisse in der VVorgeschichte) verloren haben kénnten. Es wurden auch keine Daten
dartiber erhoben, ob zwischen Ausgangs- und Nachuntersuchung eine Eisen- oder ESA-
Therapie durchgefiihrt wurden.

Es war bemerkenswert, dass eine einzelne Messung des EPO-Spiegels eine bessere Vor-
hersagekraft beziiglich der Mortalitat hatte, als das Messen von CRP oder GFR. Weiterhin
ist nicht auszuschlieRen, dass die Signifikanz nicht bei einer héheren Fallzahl erhalten
geblieben ware.

Da es letztlich keine Kontrollgruppe gab, kdnnen wir unsere Ergebnisse auch nicht auf
Nicht-Diabetiker Ubertragen, und die EPO-Spiegel konnten nicht als absolut ,,zu
hoch* oder ,,zu niedrig* beurteilt werden.

Dennoch sind wir bei unserem Kollektiv von Patienten mit Typ 2-Diabetes und chroni-
scher Niereninsuffizienz in der Lage, alleine durch die Héhe des EPO-Spiegels eine Aus-
sage Uber ein erhohtes Versterberisiko zu machen. Die VVoraussagekraft ist dabei groRer
als die des CRP-Wertes.
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5 Zusammenfassung

Wir haben 215 Typ 2-Diabetiker mit begleitender chronischer Nierenerkrankung, die
noch keine Dialysebehandlung erhalten hatten, Uber maximal 7 Jahre nachverfolgt. Dabei
konnten von allen Studienteilnehmern Follow-up-Daten erhoben werden. Ziel dieser Un-
tersuchung war es, einen Zusammenhang zwischen erhdhten endogenen EPO-Spiegeln
im Blut und einer erhéhten Mortalitat zu eruieren. Diesen Zusammenhang konnten wir
sowohl in der univariaten Analyse als auch nach Korrektur fiir etablierte Risikofaktoren
wie Alter, vorangegangene kardiovaskuléare Ereignisse, erhohte CRP-Spiegel und nied-
rige Albumin-Blutwerte zeigen. Somit ist ein erhéhter endogener EPO-Spiegel ein unab-
hangiger Risikofaktor fir die Mortalitat. Unsere Untersuchungen zeigen sogar, dass eine
einzelne Messung des EPO-Spiegels einen hdheren préadiktiven Wert bezlglich des Risi-
kos zu versterben besitzt als eine einzelne CRP-Messung. Somit ware zu diskutieren, ob
die Messung endogener EPO-Spiegel nicht hdufiger durchgefiihrt werden sollte, um eine
Aussage zum Mortalitatsrisiko eines Patienten mit diesem Krankheitsbild machen zu kon-
nen. Hierfur sind jedoch weitere Studien notwendig, die unter anderem auch Normberei-

che fir endogene EPO-Spiegel definieren.
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