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1. Einleitung

Permeabilitat und Biokompatibilitdt sind Hauptcharakteristika von
Dialysemembranen. Ob diese einen Einfluss auf die Morbiditat und
Mortalitat chronischer Hamodialysepatienten haben, ist bisher noch nicht

abschliel3end geklart.

1.1.Permeabilitat und Flux

Die Permeabilitdt einer Dialysemembran wird anhand der Clearance von
Mittelmolekliilen  definiert. Mittelmoleklile sind Substanzen, deren
Molekulargewicht zwischen 500 und 5000 Dalton liegt. Ublicherweise wird
anhand der B2-Mikroglobulin-Clearance eine Einteilung in hoch permeable
(B2-Mikroglobulin-Clearance >20ml/min) und niedrig permeable Membranen
(B2-Mikroglobulin-Clearance  <10ml/min) vorgenommen. Der “Flux®
beschreibt die Rate des Wassertransfers uber der Membran und wird
anhand des Ultrafiltrationskoeffizienten festgelegt. Eine low-flux Membran
hat einen Ultrafiltrationskoeffizienten, der <10ml/h/mmHg ist und high-flux
Membranen haben einen Ultrafiltrationskoeffizienten von >20ml/h/mmHg. In
der Regel korrelieren Flux und Permeabilitat von Dialysemembranen positiv

miteinander”.

1.2.Biokompatibilitat

Die Biokompatibilitdat in der Nierenersatztherapie steht fur das Fehlen
biologischer Reaktionen im menschlichen Organismus bei direktem Kontakt
von Blut oder Gewebe mit Fremdmaterial. Die Biokompatibilitat ist die
Eigenschaft eines Materials bei direktem Kontakt keine klinisch signifikante
Reaktion beim Patienten hervorzurufen. Werden extrakorporale
Nierenersatzverfahren therapeutisch eingesetzt, kommt es durch den
Kontakt von Blut mit den nichtbiologischen Oberflachen des Dialysators oder
durch den Durchtritt von Substanzen aus kontaminierter Dialysierflissigkeit
zu hochkomplexen Interaktionen, die die Bioinkompatibilitdt dieser

Membranen bedingen. Die Wechselwirkungen zwischen



Dialysemembranmaterial und biologischem System werden im Wesentlichen

in 4 Mechanismen unterteilt?:

1.2.1. Allergisch/toxische Reaktionen
Allergische Reaktionen sind insgesamt selten. So kommt es mit
Kapillardialysatoren zu 3,3 Reaktionen bei 1000 Patientenjahren und mit
Plattendialysatoren zu 0,3 Reaktionen bei 1000 Patientenjahren. Ein
Hauptausloser ist Ethylen-Oxid, das haufig fir den Sterilisationsprozess
verwendet wird und in Rickstanden im Dialysator zurlickbleibt. Sobald sich
dieses wahrend der Behandlung mit Albumin verbindet, wird es zum
wirksamen Allergen und zum Hauptausloser allergischer Reaktionen

wahrend der Hamodialyse®.
1.2.2. Transformation von Plasmaproteinen

1.2.2.1. Thrombogenitat
Ohne die Verwendung von Antikoagulantien sind grundsatzlich alle
Dialysemembranen thrombogen. Thrombozyten und Gerinnungsfaktoren
reagieren auf verschiedene Charakteristika der Dialysemembran und setzen
die Gerinnungskaskade in Gang. Hieraus resultiert zunachst ein
Fibrinfibrillennetz auf der Membranoberflache, das die
Thrombozytenaktivierung und —aggregation bewirkt und schlielBlich zur
Formation einer zusatzlichen biologischen Membran auf der kunstlichen
Dialysatoroberflache fuhrt. Diese zusatzliche Membran ist nicht biologisch
inaktiv, sondern enthalt Substanzen wie Faktor Xll, Fibrinogen, Vitronektin,
high molecular weight kininogen und andere Proteine*>®’, deren
Aktivierung zu einer erneuten und gesteigerten Thrombozytenaggregation
und Freisetzung von Plattchenfaktor 4 fuhren. Des Weiteren sind in diese
prothrombotischen Reaktionen auch Leukozyten involviert, die Proteasen,
Lactoferrin und Myeloperoxidase freisetzen und so eine zusatzliche

proinflammatorische Komponente bewirken®®.



1.2.2.2. Komplementaktivierung
Der zentrale Parameter bei der Beurteilung der Biokompatibilitat einer
Dialysemembran ist das Ausmal der Komplementaktivierung. Die
Aktivierung erfolgt Uber den alternativen Weg. Der entscheidende Ausloser
ist das Vorhandensein freier Hydroxylgruppen auf der Membranoberflache.
Wahrend die Fahigkeit Faktor D und Komplementkomponenten zu
adsorbieren und diese entsprechend dem Molekulargewicht in das Dialysat
zu eliminieren eine Reduktion der Komplementfaktoren im Blut des
Patienten bedingen. Cellulosemembranen besitzen multiple freie
Hydroxylgruppen an der Oberflache und fuhren dementsprechend zu einer
ausgepragten Komplementaktivierung. Sie sind die am wenigsten
biokompatiblen Membranen. Demgegentuber haben hochpermeable,
synthetische Membranen kaum freie Hydroxylgruppen an der
Membranoberflache, sie konnen Komplementfaktoren adsorbieren und auch
in das Dialysat eliminieren. Somit sind diese aus z.B. Polyacrylonitril,
Polyamid oder Polysulfon hergestellten Membranen die am besten
Biokompatiblen. Semisynthetische Membranen aus modifizierter Cellulose
wurden entwickelt um die Anzahl freier Hydroxylgruppen an der Oberflache
der Cellulosemembranen zu reduzieren und nehmen infolge dessen
bezlglich ihrer Biokompatibilitat eine Mittelstellung zwischen Cellulose und

synthetischen Dialysemembranen ein?.

1.2.2.3. Bradykininfreisetzung
Wenn Dialysemembranen negative Ladungen tragen, kommt es zur
Aktivierung des Faktors XllI, der gleichzeitig Teil des Gerinnungssystems ist
und im Kininsystem die Bradykininbildung induziert. Bradykinin wird vom
Angiotensin-Konversions-Enzym abgebaut. Bei gleichzeitiger Gabe von
Angiotensin-Konversions-Enzym-Hemmern wird dieser Schritt blockiert und
es kann durch die Akkumulation von Bradykinin zu schweren
anaphylaktischen Reaktionen kommen. Aus diesem Grund ist die

Verwendung einer Polyacrylnitriimembran, die eine starke Kininfreisetzung



bewirkt, und die gleichzeitige Gabe von Hemmern des Angiotensin-
Konversions-Enzyms kontraindiziert. Die reine Polyacrylnitriimembran wurde
inzwischen mittels Polyethyleneimine modifiziert, so dass sie weniger
negative Ladungen aufweist und auch weniger Bradykinin gebildet wird.
Gleichzeitig haben sich auch Auswirkungen auf die Thrombogenitat der
Membran gezeigt. Neben der negativen Ladung der
Dialysemembranoberflache haben auch Plasmadilution und pH-Abfall bei
Dialysebeginn mit isotoner Kochsalzlésung eine vermehrte

Bradykininproduktion zur Folge 2,310

1.2.3. Aktivierung zirkulierender Leukozyten
Durch direkten Kontakt von Blut und Dialysemembran kommt es zur
Leukozytenaktivierung. Dementsprechend findet sich bei Dialyse mit
Cellulosemembranen 2-15 Minuten nach Dialysebeginn eine Leukozyto-
penie, die bei 20-40% des Ausgangswertes liegt . Dieser Abfall steht in
engem Zusammenhang mit der Aktivierung des Komplementsystems '%14,
Nach etwa 2 Stunden kehrt der Wert dann wieder zum Ausgangspunkt
zuruick. Die aktivierten Granulozyten werden entsprechend ihrer Expression
von Adhasionsmolekilen vor allem in der Lunge sequestriert. Dies wird
durch Acetat-Dialyse verstarkt und kann zu pulmonalen Symptomen und
Hypoxie filhren'®. Zusétzlich resultieren Degranulation und Mediator-
freisetzung. Stimulierte Monozyten produzieren Entzindungsmediatoren wie
Interleukin 1 und Tumornekrosefaktor und sind in ihrer Phagozytosefunktion

gestort'®.

1.2.4. Zytokininduktion durch bakterielle Kontamination der
Dialysierflussigkeit

Die Dialysemembran ist nicht nur fur Blutkomponenten, sondern auch fur

Bestandteile der Dialysierflissigkeit durchlassig, die in das Blut Ubertreten

kbnnen und im Korper des Patienten dann eine systemische

Entzindungsreaktion verursachen konnen. Gramnegative Bakterien in

wassriger Losung setzen niedermolekulare Substanzen frei, die die



Dialysemembran passieren konnen. Hierzu zahlen Fragmente von Endo-
und Exotoxinen. High-flux Membranen wie z.B. Polysulfon sind trotz der
hoheren Permeabilitat aufgrund ihrer groRen Adsorptionsfahigkeit fir
Pyrogene weniger durchlassig als z.B. Cellulose. Entscheidend ist, dass die
Kombination aus Lipopolysacchariden und Komplement im Gegensatz zu

Komplement allein die Zytokininduktion bewirken %°
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Bioinkompatibilitat und Mechanismen der Blut-Membraninteraktionen bei

Hamodialyse?.



Die Biokompatibilitat einer Dialysemembran definiert sich primar durch das
verwendete Membranmaterial. Im Wesentlichen konnen 3 Materialien
unterschieden werden: Cellulose, substituierte Cellulose (entsprechend

semisynthetischer Membranen) und synthetische Dialysemembranen?.

Beispiel Biokom-
Membran-Typ Membran-Name Flux patibilitat
Cellulose Cellulose Cuprophan LF -
Semisynthetische
Cellulosederivate Zellulosediazetat Zellulosediazetat HF/LF +
Zellullosetriazetat Zellulosetriazetat HF ++
Diathylaminoathyl
substituierte Zellulose Hamophan HF +
Synthetische Polyacrylnitriimethallyl-
Polymere sulfonat Copolymer PAN/ANG9 HF ++
Polymethylmethacrylat PMMA HF/LF  ++
Polysulfon PS HF/LF  ++ oder +
Abbildung 2:

Charakteristika gebrauchlicher Dialysemembranen. Biokompatibilitat ist
definiert auf der Basis der Komplementaktivierung (nachgewiesen durch in
vivo Plasmaspiegel von C3a). HF: High-flux; LF: Low-flux; Das
Minuszeichen zeigt an, dass die Membran bioinkompatibel ist, das

Pluszeichen (+ bis ++) gibt den Grad der Biokompatibilitat an?.



1.3.Permeabilitat der Dialysemembran und ihr Einfluss auf die
Mortalitat chronisch hamodialysepflichtiger Patienten
Retrospektive Beobachtungsstudien haben in der Vergangenheit den
gunstigen Einfluss von high-flux Membranen auf verschiedene Endpunkte
insbesondere auch der Mortalitat chronischer Hamodialysepatienten zeigen
kénnen'” 18192021 v/or diesem Hintergrund waren die Ergebnisse der
HEMO Studie’, die den Einfluss von Permeabilitat und Dialysedosis auf das
Uberleben untersucht hat, tGiberraschend. In diese Studie wurden 1846
chronische Hamodialysepatienten eingeschlossen, die prospektiv,
randomisiert und kontrolliert im ,2x2 factorial design® untersucht wurden. Ziel
war es zu prufen, ob high-flux den low-flux Dialysemembranen Uberlegen
sind, und gleichzeitig die Frage zu klaren, ob ein ,Mehr an Dialysedosis” das
Uberleben chronischer Hamodialysepatienten verbessern kann. Fiir beide
Interventionen zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der
Gesamtmortalitat. Diese unerwarteten Ergebnisse waren Anlass zu einer
ausgedehnten Diskussion Uber die allgemeine Validitat der HEMO Studie,

die noch nicht abgeschlossen ist?.
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Kaplan Meier Uberlebenskurven fiir die Behandlung high-flux versus low-

flux Dialysemembranen im Rahmen der HEMO Studie”.

1.4.Biokompatibilitat der Dialysemembran und ihr Einfluss auf die
Mortalitat chronisch hamodialysepflichtiger Patienten
In einer retrospektiven Beobachtungsstudie fanden Hakim et al., dass der
Gebrauch reiner Cellulosemembranen im Vergleich zu substituierter
Cellulose und synthetischen Membranen mit einer um 20% hdheren
Mortalitit chronischer Hamodialysepatienten verbunden war®. Diese
Beobachtung wurde vor allem auf die geringere Biokompatibilitat der
Cellulosemembranen mit deutlich erhéhter Komplementaktivierung
zuruckgefiuhrt. Mogliche andere Erklarungen sind Unterschiede in der
Membranpermeabilitat und der Mittelmolekulclearance, die beide bei
Cellulosemembranen am niedrigsten sind®. In einer Metaanalyse wurde der
Einfluss unterschiedlicher Dialysemembrantypen auf verschiedene
dialyseassoziierte Nebenwirkungen (z.B. Hypotonie, Pruritus, Ubelkeit,

Erbrechen, Kopfschmerz) und zum Teil auch auf die Mortalitat untersucht.



Es wurden insgesamt 32 Studien identifiziert. Darunter fanden sich 3
prospektive, randomisierte Studien, die den Einfluss von Cellulose und
synthetischen Dialysemembranen auf die Mortalitat untersucht haben. Bei
den insgesamt 468 Patienten, die im Mittel zwischen 18 und 24 Monaten
nachbeobachtet wurden, gab es keinen Unterschied im Uberleben, das auf
den Gebrauch unterschiedlicher Dialysemembranen hatte zurtickgefuhrt
werden konnen. Eine weitere Studie hat bei 211 Patienten und 7 Monaten
Nachbeobachtungszeit semisynthetische Membranen mit synthetischen
Hamodialysemembranen verglichen und keinen Unterschied in der Mortalitat
gefunden. Die Autoren der Metaanalyse schliel3en, dass keine allgemeine
Empfehlung fur den Gebrauch spezifischer Dialysemembranen gegeben
werden kann und begrinden dies mit der geringen Zahl und grof3en
Heterogenitat der durchgeflhrter Studien, den zusatzlichen Unterschieden
in der Membranpermeabilitat, den nicht vergleichbaren Patientenkollektiven
und schlieBlich dem fehlenden Nachweis eines Benefits fur die Patienten.
So konnte insbesondere kein Einfluss auf die Mortalitat chronischer
Hamodialysepatienten gezeigt werden. Empfohlen wird aber die
Durchfihrung grofRer prospektiver und randomisierter Studien, die
insbesondere klinisch relevante Endpunkte evaluieren, multizentrisch sind,
um eine adaquate Zahl von Patienten einschliel3en zu kdnnen, eine
entsprechend lange Nachbeobachtungszeit gewahrleisten und auch alte

Patienten mit Komorbiditaten beriicksichtigen®*.

1.5.Diabetes mellitus und Hamodialyse

Die Uberlebensraten von Patienten mit Diabetes mellitus an der Dialyse
unterscheiden sich deutlich von denen anderer Hamodialysepatienten.
Entsprechend dem Bericht des United States Renal Data System aus dem
Jahre 2005, waren die 5-Jahres-Uberlebensraten in der Gruppe der
dialysepflichtigen Patienten mit Diabetes mellitus am niedrigsten und
betrugen nur 27%. Im Vergleich hierzu lagen die 5-Jahres-Uberlebensraten
fur Patienten, die aufgrund einer Hypertonie dialysepflichtig geworden sind,

bei 38,2% und bei Patienten, die aufgrund einer Glomerulonephritis



dialysepflichtig geworden sind, bei 46,2%2°. Ob Unterschiede in der
Dialysetherapie dieser stetig wachsenden Patientengruppe einen Einfluss
auf ihr Uberleben haben ist, weitestgehend unbekannt "'82%%! |n der HEMO
Studie waren nur etwa 44% der Patienten an Diabetes mellitus erkrankt.
Das bisher grofdte prospektiv untersuchte Kollektiv hamodialysepflichtiger
Typ 2 diabetischer Patienten findet sich in der 4D (Die Deutsche Diabetes
und Dialyse) Studie. Die 4D Studie hat untersucht, ob die Behandlung der
Dyslipidamie hamodialysepflichtiger Typ 2 diabetischer Patienten mit
Atorvastatin den primaren Endpunkt bestehend aus kardialem Tod, nicht
toédlichem Herzinfarkt und Schlaganfall zu senken vermag. In diese
prospektive, randomisierte und placebokontrollierte Studie wurden 1255
Typ 2 diabetische und hamodialysepflichtige Patienten in 178

Dialysezentren in Deutschland eingeschlossen?®.

In dieser Arbeit wird nun die Datenbank der 4D Studie genutzt, um den
Einfluss von Permeabilitat/Flux und Biokompatibilitat der Dialysemembran
auf das Uberleben und die kardiovaskulare Ereignisrate in einem

Hochrisikokollektiv zu untersuchen.
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2. Methoden

2.1. Studienpopulation

Zwischen Marz 1998 und Oktober 2002 wurden insgesamt 1255 Patienten
mit Typ 2 Diabetes mellitus an der Hamodialyse in 178 deutschen
Dialysezentren in die 4D Studie eingeschlossen und im Mittel etwa 4 Jahre
nachbeobachtet. Die Ein- und Ausschlusskriterien der Studie und die
Basisdaten des 4D-Studienkollektivs sind im Anhang aufgefuhrt (siehe
Anhang 1 und 2). Mit Ausnahme eines Patienten, der nicht bis zum Ende
der Studie nachverfolgt werden konnte, liegen flr alle Patienten
Informationen Uber den primaren Studienendpunkt (kardiovaskularer Tod,
nicht tédlicher Herzinfarkt und Schlaganfall) und die Mortalitat vor. Beide

Endpunkte wurden zur Analyse der Dialysefilterdaten eingesetzt.

2.2.Dialysefilter

Der Prufarzt vor Ort hat die Dialysemembran frei gewahlt und war in seiner
Entscheidung keinen Limitationen von Seiten der Studie unterlegen. Dies
fUhrte dazu, dass insgesamt eine grof3e Anzahl verschiedener Dialysefilter
verwendet wurde. Aber es konnte auch ein Patient mit verschiedenen Filtern
behandelt werden. Die eingesetzten Dialysefilter wurden im Abstand von 6
Monaten dokumentiert und zentral erfasst. Vor Analyse der Daten wurden
die Patienten anhand der verordneten Dialysefilter in Gruppen eingeteilt. Ziel
war es moglichst viele Patienten in moglichst wenig Gruppen zu erfassen.
Entsprechend Permeabilitat und Flux wurden low-flux
(Ultrafiltrationskoeffizient von <10ml/h/mmHg und B,-Mikroglobulin
Clearance < 10 ml/min) und high-flux (Ultrafiltrationskoeffizient von
>20ml/h/mmHg und B2-Mikroglobulin Clearance > 20 ml/min) Membranen
unterschieden.

Entsprechend ihrer Fahigkeit Komplement und Leukozyten zu aktivieren und
auch entsprechend existierender Klassifikationen wurden 3 Bio-
kompatibilitatsklassen definiert: Cellulosemembranen, semisynthetische

Dialysemembranen (z.B. modifizierte Cellulose) und synthetische
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Dialysemembranen (z.B. Polysulfon). Dialysefilter, die die Permeabilitats-
und Flux-Kriterien nicht erfullten (z.B. Ultrafiltrationskoeffizient zwischen 10
und 20 ml/h/mmHg und eine B,-Mikroglobulin Clearance zwischen10 und 20
ml/min) und manchmal als mid-flux Filter bezeichnet werden, wurden nur bei

der Biokompatibilitatsanalyse berlcksichtigt.

2.3.Dialysedosis und Laborparameter
Informationen bezuglich der Dialysedosis (Kt/V und Harnstoffreduktionsrate)
waren nicht fur alle Patienten verfligbar und wurden deshalb nicht in die

Analyse miteinbezogen.

Die Bestimmung der Laborparameter (Calcium, Phosphat, Albumin,
Hamoglobin, HbA1c und Lipide) erfolgte flur alle Patienten gemeinsam im

Zentrallabor der Studie bei Studieneinschluss und danach alle 6 Monate.

2.4. Statistische Analyse

Die Patienten wurden entsprechend der Dialysemembranbiokompatibilitat
und des Flux gruppiert. Nur Patienten, die wahrend des gesamten
Studienzeitraumes mit dem gleichen Membrantyp dialysiert wurden, wurden
in der Analyse berucksichtigt. Patienten, die mit verschiedenen Dialysefiltern
unterschiedlicher Flux und/oder Biokompatibilitatsklassen behandelt
wurden, wurden von der Analyse ausgeschlossen, da kein klinisch
sinnvolles Ergebnis dieser Auswertung zu erwarten ware und die Gruppen
zum Teil aus sehr wenigen Patienten bestanden. Die quantitativen
Ergebnisse werden in Mittelwert und Standardabweichung angegeben. Die
Analyse der Ausgangsdaten erfolgte mit einem F-Test flr stetige Variablen
und X?-Test fiir kategorieelle Variablen. Bei den stetigen Variablen wurden

im Falle einer Signifikanz alle paarweisen Vergleiche getestet.
Die kumulativen Inzidenzen und Kaplan-Meier-Kurven flir Gesamtmortalitat

und den kombinierten kardiovaskularen Endpunkt wurden fur alle Patienten

in den verschiedenen Dialysatorklassen berechnet.
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Es erfolgte eine Cox Regressionsanalyse zur Berechnung der relativen
Risiken und des korrespondierenden 95% Konfidenzintervalls der 4
Dialysatorklassen fur die beiden Endpunkte Gesamtmortalitat und den
kombinierten kardiovaskularen Endpunkt. Zusatzlich zu den Dialysator-
klassen wurden die folgenden Variablen flr den Einschluss in das Modell
evaluiert: Alter, Geschlecht, Atorvastatin Behandlung,
Ausgangslaborparameter: Phosphat, Calcium, LDL Cholesterin, HDL
Cholesterin, Triglyceride, Hamoglobin, HbA1c, Albumin, Statin
Vorbehandlung, Raucher, systolischer und diastolischer Blutdruck, Body
Mass Index, Zeit der chronischen Dialysebehandlung, antithrombotische
Therapie, kardiovaskulare Vorerkrankung, periphere arterielle
Verschlusskrankheit, Schlaganfall oder transitorisch ischamische Attacke,
Ultrafiltrationsvolumen. Durch eine schrittweise Selektion wurden die
Variablen bestimmt, die in das finale Modell aufgenommen wurden. Diese
Prozedur beginnt mit einem Modell ohne Kovariaten und fugt Schritt fur
Schritt einzelne Variablen hinzu, die abhangig vom errechneten p-Wert in
das Modell eingefigt werden (p<0.25) und im Modell verbleiben (p<0.15).
Am Ende errechnete und im Modell verbliebene Variablen waren: Alter,
Geschlecht (nur fur den kombinierten kardiovaskularen Endpunkt),
kardiovaskulare Vorerkrankung, peripher arterielle Verschlusskrankheit,
antithrombotische Therapie (nur bei Analyse der Gesamtmortalitat),
diastolischer Blutdruck, Body Mass Index (nur bei Analyse des kombinierten
kardiovaskularen Endpunktes), Hamoglobin (nur bei Analyse der
Gesamtmortalitat), HbA1c, Phosphat, Triglyceride (nur bei Analyse der
Gesamtmortalitat) und Albumin. In der finalen Analyse, die mit dem Wald-
Test erfolgte, wurde ein p-Wert < 0.05 als signifikant betrachtet. Aufgrund
der hohen Anzahl teilinehmender Dialysezentren (178) wurde auf die

Analyse eines Zentrumseffektes verzichtet.
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3. Ergebnisse

3.1.Patienten

Alle 1255 Patienten, die in die 4D Studie randomisiert wurden, wurden
entsprechend der verordneten Dialysemembranen in 36 verschiedene
Gruppen eingeteilt. 32 Gruppen bestanden aus Patienten, die im Verlauf der
Studie mit verschiedenen Filtern, die in Biokompatibilitat oder Permeabilitat
differiert haben, oder, die nicht klassifizierbar waren, behandelt worden
waren. 648 der 1255 Patienten wurden mit demselben Dialysemembrantyp
wahrend des gesamten Studienverlaufs behandelt. Es resultierten 4
Gruppen: low-flux Cellulose (n=41), low-flux synthetisch (n=247), low-flux
semisynthetisch (n=119) und Patienten, die mit high-flux synthetischen

Dialysemembranen behandelt wurden (n=241).

Insgesamt zeigte sich eine gleichmalige Verteilung der Ausgangsdaten
zwischen den 4 Gruppen mit folgenden Ausnahmen: Patienten, die mit
synthetischen high-flux Membranen behandelt wurden, waren insgesamt
am jungsten, hatten den hochsten Body Mass Index, waren 2-3 Monate
langer an der Dialyse und hatten das hochste Ultrafiltrationsvolumen pro
Dialysebehandlung. Die wochentliche Dialysedauer war verglichen mit
Patienten, die mit semisynthetischen low-flux oder synthetischen low-flux
Membranen behandelt wurden, l&anger. Die niedrigsten Albumin, Cholesterin
und Phosphatwerte fanden sich bei den Patienten, die mit synthetischen

low-flux Dialysemembranen dialysiert wurden. (Siehe Anhang: Tabelle 3)

3.2.Gesamtmortalitat

3.2.1. Kaplan Meier Uberlebenskurven
Die geringste Rate an Todesfallen fand sich in der Patientengruppe, die mit
synthetischen high-flux ~Membranen behandelt wurde. Die kumulative
Inzidenz fur Gesamtmortalitat betrug 12% nach 1 Jahr und 33% nach 3
Jahren. Im Gegensatz hierzu war bei Dialyse mit Cellulose Membranen die

Gesamtmortalitait am hochsten mit einer kumulativen Inzidenz von 44%
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nach 1 Jahr und 84% nach 3 Jahren. Die kumulativen Inzidenzen fur
Gesamtmortalitat unterschieden sich auch dann signifikant’, wenn die
Behandlung mit synthetischen low-flux oder semisynthetischen Membranen
erfolgte: 22 bzw. 28% nach 1 Jahr und 56 bzw. 65% nach 3 Jahren.

Prozentualer Anteil
Uberlebender Patienten
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1 2 3 4 5 Jahre

Low-flux Cellulose =~ ----- ——  Low-flux synthetisch
Low-flux semisynthetisch ~ High-flux synthetisch

Abbildung 3:
Kumulative Inzidenzen fiir das Zeitintervall bis zum Tod der Patienten.
High-flux synthetisch (N=241) versus low-flux synthetisch (N=247) versus

low-flux semisynthetisch (N=119) versus low-flux Cellulose (N=41).
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3.2.2. Cox Regressionsanalyse

In Bezug auf die Permeabilitdt zeigte sich in der multivariaten Cox
Regressionsanalyse bei Gebrauch von synthetischen low-flux Membranen
ein um 59% hoheres relatives Risiko (RR) fur Gesamtmortalitat als bei
Verwendung von high-flux Membranen gleicher Biokompatibilitat (Relatives
Risiko, 1,59; 95% Konfidenzintervall: 1,22 bis 2,07; P=0,0006). Auch bei
Vergleich semisynthetischer low-flux Membranen und Cellulosemembranen
mit synthetischen high-flux Dialysefiltern, zeigten sich ahnliche Ergebnisse:
semisynthetische Membranen versus synthetische high-flux Membranen:
Relatives Risiko: 2,24; 95% Konfidenzintervall: 1,66 bis 3,02; P<0,0001;
low-flux Cellulose versus synthetische High-flux Membranen: Relatives
Risiko: 4,14; 95% Konfidenzintervall: 2,79 bis 6,15; P<0,0001.

Bezuglich der Biokompatilitat war eine signifikant hohere Mortalitat in der
Gruppe der mit Cellulose und semisynthetischen Membranen gegenuber
den mit synthetischen Dialysefiltern behandelten Patienten zu verzeichnen
(low-flux Cellulose versus synthetische low-flux Membranen: Relatives
Risiko: 2,61; 95% Konfidenzintervall: 1,80 bis 3,79; P<0,0001 und
semisynthetische low-flux Membranen versus synthetische low-flux
Membranen: Relatives Risiko: 1,41; 95% Konfidenzintervall: 1,07 bis 1,86;
P=0,016). Ebenso fand sich ein um 85% hodheres Risiko zu versterben bei
Vergleich der mit Cellulose-Filtern dialysierten Patienten mit den mit
semisynthetischen Membranen dialysierten Patienten (Relatives Risiko:
1,85; 95% Konfidenzintervall: 1,24 bis 2,76; P=0,0025). (Abbildung 4 und
Anhang 4)
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Gesamtmortalitat

LF Cellulose vs.
HF Synthetisch ! —

LF Semisynthetisch vs.
HF Synthetisch ——

LF Synthetisch vs.
HF Synthetisch | i

LF Cellulose vs.
LF Synthetisch

LF Semisynthetisch vs. .
LF Synthetisch |

LF Cellulose vs. -
LF Semisynthetisch '

0 1 2 3 4
Relatives Risiko

Abbildung 4:

Effekt der Dialysemembran auf die Gesamtmortalitat. Die angegebenen
Werte reprasentieren das relative Risiko und das zugehodrige 95%
Konfidenzintervall far die jeweils miteinander verglichenen
Patientengruppen. LF: Low-flux, HF: High-flux . Die folgenden erklarenden
Variablen wurden fur den Einschluss in das Cox Regressions Modell
evaluiert: Alter, Geschlecht, Atorvastatin Behandlung,
Ausgangslaborparameter: Phosphat, Calcium, LDL Cholesterin, HDL
Cholesterin,  Triglyceride, = Hamoglobin, HbA1c, Albumin, Statin
Vorbehandlung, Raucher, systolischer und diastolischer Blutdruck, Body
Mass Index, Zeit der chronischen Dialysebehandlung, antithrombotische
Therapie, kardiovaskulare Vorerkrankung, periphere arterielle
Verschlusskrankheit, Schlaganfall oder transitorisch ischamische Attacke,

Ultrafiltrationsvolumen.
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3.3.Kombinierter kardiovaskularer Endpunkt

3.3.1. Kaplan Meier Uberlebenskurven

Die Kaplan-Meier Analysen zeigen, dass die Patienten, die mit
synthetischen high-flux Membranen dialysiert werden, die geringste Zahl
kardiovaskularer Ereignisse aufweisen. Die kumulativen Inzidenzen
betrugen 12,3% nach 1 Jahr und 30,5% nach 3 Jahren. Bei Patienten,
die mit synthetischen low-flux Membranen oder mit semisynthetischen
low-flux Membranen behandelt wurden, lagen die kumulativen
Inzidenzen nach 1 Jahr bei 19,3 und 21,3% und nach 3 Jahren bei
44,8% und 53,8%. Die hochsten kumulativen Inzidenzen finden sich wie
auch bei der Gesamtmortalitdt in der low-flux Cellulose Gruppe mit
24,3% nach 1 Jahr und 60,8% nach 3 Jahren.

Prozentualer Anteil Patienten
ohne kardiovaskulares Ereignis
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Cellulose ______ — — Low-flux synthetisch
Semisynthetisch T — High-flux synthetisch

Abbildung 5: Kumulative Inzidenzen fur das Zeitintervall bis zum Auftreten
eines kardiovaskularen Ereignisses. High-flux synthetisch (N=241) versus
low-flux synthetisch (N=247) versus low-flux semisynthetisch (N=119)

versus low-flux Cellulose (N=41).
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3.3.2. Multivariate Cox-Regressionsanalyse

Bei gleicher Biokompatibilitat aber unterschiedlicher Permeabilitat zeigte
sich fur Patienten, die mit synthetischen low-flux =~ Membranen dialysiert
wurden, gegenuber den mit synthetischen high-flux Filtern behandelten
Patienten, ein nur um 35% hdheres relatives Risiko den kardiovaskularen
Endpunkt zu erreichen, was statistisch nicht signifikant war (Relatives
Risiko: 1,35; 95% Konfidenzintervall: 0,99 bis 1,85; P=0,06). Patienten in der
Gruppe der Cellulose Membranen und semisynthetischen low-flux
Membranen erreichten jedoch signifikant haufiger den kombinierten
kardiovaskuldren Endpunkt. Das relative Risiko lag bei 2,33 (95 %
Konfidenzintervall: 1,38 bis 3,94; P=0,0016) bzw. 1,92 (95%
Konfidenzintervall: 1,35 bis 2,73; P=0,0003).

Betrachtet man die unterschiedlichen Biokompatibilitaten bei gleicher
Permeabilitat (low-flux Cellulose, low-flux semisynthische Membranen und
low-flux  synthetische Membranen), zeigte sich erneut ein Vorteil fur die
synthetischen Dialysemembranen. Patienten, die mit Cellulose Membranen
behandelt wurden, hatten ein um 73% hoheres relatives Risiko und
Patienten, die mit semisynthetischen Membranen behandelt wurden, hatten
ein um 42% hoheres Risiko den kardiovaskularen Endpunkt zu erreichen,
als Patienten, die mit synthetischen low-flux Membranen dialysiert wurden
(Relatives Risiko: 1,73; 95% Konfidenzintervall: 1,04 bis 2,87; P=0,036 and
Relatives Risiko, 1,42; 95% Konfidenzintervall: 1,01 bis 2,00; P=0,043). Kein
signifikanter ~ Unterschied fand sich bei  Vergleich der mit
Cellulosemembranen dialysierten Patienten mit den Patienten, die mit
semisynthetischen Membranen behandelt wurden (Relatives Risiko: 1,22;
95% Konfidenzintervall: 0,71 bis 2,08; P=0,48). (Abbildung 6 und Anhang 6)
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Kardiovaskulare Ereignisse
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Abbildung 6: Effekt der Dialysemembran auf kardiovaskulare Ereignisse. Die
angegebenen Werte reprasentieren das relative Risiko und das zugehdrige
95% Konfidenzintervall fur die jeweils miteinander verglichenen
Patientengruppen. LF= Low-flux , HF= High-flux . Die folgenden erklarenden
Variablen wurden fir den Einschluss in das Cox Regressions Modell
evaluiert: Alter, Geschlecht, Atorvastatin Behandlung,
Ausgangslaborparameter: Phosphat, Calcium, LDL Cholesterin, HDL
Cholesterin,  Triglyceride, = Hamoglobin, HbA1c, Albumin, Statin
Vorbehandlung, Raucher, systolischer und diastolischer Blutdruck, Body
Mass Index, Zeit der chronischen Dialysebehandlung, antithrombotische
Therapie, kardiovaskulare Vorerkrankung, periphere arterielle
Verschlusskrankheit, Schlaganfall oder transitorisch ischamische Attacke,

Ultrafiltrationsvolumen.
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3.4.Confounder

Alter, kardiovaskulare Vorerkrankungen, periphere arterielle
Verschlusskrankheit, Body Mass Index, Phosphat und HbA1c waren
signifikante ,confounder” bei Analyse beider Endpunkte. Bei der

Gesamtmortalitat war zusatzlich Albumin als ,confounder” nachweisbar.
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4. Diskussion
Die vorliegende post-hoc Analyse der 4D-Studie zeigt, dass
Biokompatibilitat und Permeabilitat von Dialysemembranen das Uberleben
und die kardiovaskulare Ereignisrate chronischer Hamodialysepatienten
beeinflussen koénnten. Alle bisherigen Studien zur Assoziation von
Dialysemembrancharakteristika und Prognose chronischer
Hamodialysepatienten wurden in nicht selektierten Patientenpopulationen
durchgefiihrt 7181920212223 o gpezielle Patienten mit einem hoheren
Mortalitatsrisiko, insbesondere Patienten mit Diabetes mellitus einer
spezifischen Behandlung bedurfen, ist nicht bekannt. Diabetes mellitus ist
die haufigste Diagnose von Patienten, die neu in das
Hamodialyseprogramm aufgenommen werden und der Anteil dieser
Patienten steigt weiter an %°. Deshalb ist es von Interesse herauszufinden,
ob diese Patientengruppe von einer besseren Biokompatibilitat oder

hoheren Permeabilitat der Dialysemembran profiert.

In dieser post-hoc Analyse der 4D-Studie, einer prospektiven
randomisierten Untersuchung, an der 1255 Patienten mit Typ 2 Diabetes
mellitus und chronischer Hamodialysebehandlung teilgenommen haben,
wurde der Einfluss der Dialysemembran auf die Prognose untersucht.

Die Endpunkte waren Gesamtmortalitdt und ein  kombinierter
kardiovaskularer Endpunkt bestehend aus kardialem Tod, nicht todlichem
Herzinfarkt und Schlaganfall.

Die Ergebnisse legen nahe, dass sowohl die Biokompatibilitat als auch die
Permeabilitat einer Dialysemembran Einfluss nehmen auf die
kardiovaskulare Ereignisrate und das Uberleben von Patienten mit Typ 2
Diabetes an der Hamodialyse. Patienten, die mit synthetischen high-flux
Membranen behandelt wurden, hatten das geringste Risiko den
kombinierten kardiovaskularen Endpunkt zu erreichen und zeigten die
besten Uberlebensraten, wahrend Patienten, die mit Cellulosemembranen
dialysiert wurden, die hochste kardiovaskulare Ereignisrate aufwiesen und

auch haufiger verstarben. Fur Patienten, die mit synthetischen low-flux
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Membranen dialysiert wurden, war das relative Risiko zu versterben um
58,7% hoher und das relative Risiko den kardiovaskularen Endpunkt zu
erreichen um 35% hoher. Letzteres war jedoch nicht statistisch signifikant.
Patienten, die mit semisynthetischen low-flux Membranen behandelt
wurden, hatten ein um 123,9% bzw. 91,8% hoheres relatives Risiko zu
versterben oder ein kardiovaskulares Ereignis zu erreichen als die mit

synthetischen high-flux Membranen behandelten Patienten.

4.1.Einfluss der Membranpermeabilitat

Um den Einfluss der Permeabilitdit einer Dialysemembran auf die
Gesamtmortalitat und den kardiovaskularen Endpunkt herauszuarbeiten,
wurden die Patienten, die mit synthetischen high-flux Membranen behandelt
wurden, mit den Patienten verglichen, die mit low-flux Membranen gleicher
Biokompatibilitat dialysiert wurden. Hierbei wurde davon ausgegangen, dass
die Biokompatibilitat synthetischer Dialysemembranen vergleichbar ist, auch

wenn eine Vielzahl unterschiedlicher Materialien zum Einsatz gekommen ist.

4.1.1. Membranpermeabilitat und klinische Studien
Verschiedene Beobachtungsstudien haben ahnlich wie die hier vorliegende
Analyse einen Vorteil fur Patienten, die mit high-flux Membranen dialysiert
wurden, gegenuber den mit low-flux Membranen behandelten Patienten

zeigen konnen'’1819.20,

Die einzige prospektive, randomisierte und
kontrollierte Studie zu dieser Fragestellung, die HEMO (Hemodialysis)
Studie, zeigte unterschiedliche  Ergebnisse?’.  Wahrend eine
Subgruppenanalyse den Vorteil von high-flux Membranen fur
Hamodialysepatienten, die seit mehr als 3,7 Jahren behandelt wurden,
erbrachte, sah die Hauptanalyse keinen Unterschied hinsichtlich des
Uberlebens zwischen den mit high-flux und den mit low-flux Membranen
behandelten Patienten. Unabhangig vom Studiendesign kann dies auch auf
Unterschiede der Patientenpopulation zurlickzufiihren sein; so ist zunachst
das Kollektiv der HEMO Studie nur sehr eingeschrankt mit dem der 4D

Studie vergleichbar. Die Patienten der HEMO Studie sind ca 8 Jahre junger,
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zu 61-64% Amerikaner afrikanischen Ursprungs und nur in ca 44% der Falle
an einem Diabetes mellitus erkrankt. Die mittlere Dialysedauer bei
Studieneinschluss betrug 3,7 Jahre in der HEMO Studie und nur 8 Monate
in der 4D Studie. Die Nachbeobachtungszeit lag bei 2 Jahren in der HEMO
Studie und bei 4 Jahren in der 4D Studie. Bei diesen deutlichen
Unterschieden der Patientenpopulation ist es denkbar, dass
Therapieeffekte, die in einem jungeren und gesunderen Kollektiv mit
insgesamt besserer Prognose nach nur 2 Jahren Beobachtungszeit nicht ins
Gewicht fallen, in einer anderen, krankeren Patientenpopulation nach 4
Jahren Nachbeobachtungszeit nun sichtbar werden. Die Kritiker der HEMO
Studie sprechen zusatzlich von einem maoglichen Selektionsbias. Patienten
mit einem Serumalbumin von <2,6 mg/deziliter, waren von der Studie
ausgeschlossen. Die mittlere Dialysedauer bei Einschluss in die Studie
betrug 3,7 Jahre. Der Kt/V musste auf 1,3 gesteigert werden kénnen, sonst
wurden die Patienten von der Studienteilnahme ausgeschlossen. Hoherer
KT/V und héheres Albumin sind mit besseren Uberlebensraten assoziiert.
Bei Patienten, die die ersten 3,7 Jahre an der Hamodialyse Uberlebt haben,
ist es denkbar, dass es sich um ein ausgewahltes Krankengut mit besserer
Langzeitprognose handelt. Zusatzlich wurden bereits 60% der Patienten vor
Studienbeginn mit high-flux Dialysemembranen dialysiert. Der mittlere Kt/V
lag bereits vor Studienbeginn bei 1,43 + 0,21. Es ware somit denkbar, dass
ein ,carry-over” Effekt stattgefunden hat. Patienten, die wahrend der Studie
auf low-flux Membranen oder die Standarddialysedosis randomisiert
wurden, konnten im weiteren Studienverlauf von der zuvor angewandten
high-flux Dialysemembran und dem hdéheren Kt/V profitiert haben.
Aulerdem wird die Wiederverwendung der Dialysefilter als Kritikpunkt
aufgefuhrt, die zu einer Minderung des Therapieeffektes in der high-flux
Gruppe beigetragen haben konnte. Dem entgegnen die Autoren der HEMO
Studie, dass die Uberlebensraten der Patienten in der HEMO Studie in etwa
den erwarteten Uberlebensraten entsprochen haben und somit ein
Selektionsbias nicht wahrscheinlich erscheint und der mogliche ,carry over®

Effekt in der Datenanalyse beriicksichtigt wurde'?.
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4.1.2. Erklarungsansatze: Membranpermeabilitat und biologische
Wirkungen

Die wahrscheinlichste Erklarung fur die mit high-flux Membranen assoziierte
Mortalitatsreduktion ist, dass Substanzen mit héherem Molekulargewicht,
die die low-flux Membranen nicht passieren koénnen, von diesen
herausgefiltert werden und mdgliche uramische Toxine beinhalten. Kirzlich
wurden 2 Studien publiziert, die diese Hypothese unterstitzen, indem sie
einen Uberlebensvorteil der mit Hamodiafiltration behandelten Patienten
gegeniiber Patienten, die ,nur® hamodialysiert wurden, zeigen®®?°.
Hamodiafiltration, eine mehr konvektive Therapie, ist in der Lage grofRere
Molekile noch effektiver zu entfernen als Hamodialyse mit high-flux
Membranen.
Neben vielen anderen denkbaren Wirkmechanismen, kdnnen diese Toxine

mit kardiovaskularen Risikofaktoren interferieren%3'

, Einfluss nehmen auf
die linksventrikulare systolische Funktion®? und den Erndhrungsstatus®® oder
auch immunosuppressive Wirkungen entfalten*.

Bei Patienten mit Typ 2 Diabetes an der Hamodialyse sind Proteine
vermehrt der Oxidation und Glycosylierung ausgesetzt®*3®. Die
entstehenden Metaboliten (advanced glycosylated end-products und
oxidiertes low-density Lipoprotein) werden bei Behandlung mit gro3porigen
Dialysemembranen besser eliminiert®”*®. Auch wenn eine Assoziation
zwischen diesen Substanzen und dem Uberleben bisher fraglich ist 3%,
scheinen, wie hier gezeigt, insbesondere diabetische Patienten von high-flux
Dialysemembranen zu profitieren. Dies wird zusatzlich durch den
persistierenden Einfluss des HbA1c auf beide Endpunkte in der

multifaktoriellen Analyse nahegelegt.

4.2.Einfluss der Biokompatibilitat

Um den Einfluss der Biokompatibilitdt einer Dialysemembran auf die
Gesamtmortalitdt und den kardiovaskularen Endpunkt herauszuarbeiten,
eignete sich ein Vergleich der Patienten, die mit verschiedenen Membranen

gleicher Permeabilitat dialysiert wurden. Hier insbesondere die Gruppen der
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Patienten, die mit synthetischen und semisynthetischen Membranen
dialysiert wurden, da nur wenige Patienten mit Cellulose Membranen
behandelt wurden. Mit diesem Vorgehen konnten Permeabilitatseinflisse in

der Analyse vermieden werden.

4.2.1. Biokompatibilitat und klinische Studien
Betrachtet man die Assoziation von Biokompatibilitat und Mortalitat, so
bestatigt die dargestellte Analyse die Ergebnisse einer Untersuchung von

Hakim et al.®®

. Wahrend diese jedoch synthetische und semisynthetische
Membranen in einer Gruppe ahnlicher Biokompatibilitdt zusammengefasst
haben, ohne auf Permeabilitatsdifferenzen zu achten, wurden in der von uns
durchgefuhrten Analyse 3 Biokompatibilitatklassen unterschieden und auch
Flux-Unterschiede bericksichtigt. Der Einfluss der Biokompatibilitat auf das
Patientenuberleben wurde analysiert, indem Patientengruppen, die mit
gleich permeablen aber unterschiedlich biokompatiblen Filtern behandelt
wurden, verglichen wurden. So wurden die Patienten, die mit Cellulose,
semisynthetischen und synthetischen low-flux Membranen dialysiert wurden
untereinander verglichen. Hiermit konnte eine Beeinflussung der Ergebnisse
durch Permeabilitatsunterschiede = ausgeschlossen  werden. Die
zuverlassigsten Daten zum Thema Biokompatibilitat von
Hamodialysemembranen und klinischen Endpunkten sind von McLeod et
al** in Form einer Metaanalyse von 32 randomisierten, quasi randomisierten
und cross over Studien publiziert worden. Auch hier wurden 3 verschiedene
Biokompatibilitatsklassen definiert: Cellulose, modifizierte Cellulose und
synthetische Dialysemembranen. Erfasst wurden dialyseassoziierte
Nebenwirkungen und zum Teil auch das Patientenuberleben. 3 Studien
untersuchten bei insgesamt 468 Patienten Uber einen Zeitraum von 18-24
Monaten den Effekt von Cellulose und synthetischen Dialysemembranen auf
das Uberleben. 2 dieser Studien hatten keine ausreichende ,Power‘, um
Unterschiede in der Mortalitdt aufzudecken. Eine andere Studie analysierte
den Effekt  modifizierter  Cellulose  gegenuber  synthetischen

Dialysemembranen auf die Mortalitat bei 211 Patienten Uber einen Zeitraum
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von 7 Monaten. Keine Untersuchung fand einen signifikanten Unterschied
im Patientenuberleben, der auf die Biokompatibilitat der Dialysemembran
hatte zurtckgefuhrt werden kénnen.

Sicherlich kann die von uns dargestellte Analyse nicht die Kriterien einer
prospektiven, randomisierten und kontrollierten Studie erflllen, aber die von
den Autoren genannten Forschungsempfehlungen finden erstmals
Berucksichtigung, indem auf Endpunkte wie Mortalitat und kardiovaskulare
Ereignisse fokussiert wird, eine ausreichende Zahl von Patienten in die
Untersuchung Eingang findet, die bereits ein fortgeschrittenes Alter und
viele Komorbiditaten aufweisen und auch die Nachbeobachtungszeit von 4

Jahren liegt weit Uber den bisher veroffentlichte Studien.

4.2.2. Erklarungsansatze: Biokompatibilitat und  biologische
Wirkungen

Da die Permeabilitéat der 3 verschiedenen low-flux Membranen vergleichbar
ist, erscheint die plausibelste Erklarung fur die Unterschiede im
Patientenuberleben die Interaktion zwischen Dialysemembran und
humoralen bzw. zellularen Systemen im Blut des behandelten Patienten zu
sein. So fuhren Cellulose Membranen zu einer starken Aktivierung des
Komplementsystems, von Blutzellen und zu einer vermehrten Produktion
reaktiver ~ Sauerstoffradikale*’.  Semisynthetische und  synthetische
Membranen haben grundsatzlich denselben Effekt, aber in weit geringerem
Ausmal.
Die Aktivierung humoraler und zellularer Systeme kann ein Trigger
systemischer Inflammation bei Hamodialysepatienten sein. Zeichen der
Inflammation wie ein erhéhtes C-reaktives Protein wurden als pradiktiv flr
Mortalitat und kardiovaskulare Ereignisse im Hamodialysekollektiv
identifiziert*?. Zusatzlich sind Inflammationsmarker wie C-reaktives Protein
und Interleukin 6 pradiktiv fir Mangelerndhrung®®. Diesem Befund
entspricht, dass biokompatible low-flux Membranen unabhangig von
Unterschieden in der Membranpermeabilitat mit einem besseren

Erndhrungsstatus  verbunden sind als  bioinkompatible  Cellulose
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Membranen**. In Ubereinstimmung mit diesen Analysen blieb auch in der
von uns dargelegten multifaktoriellen Regressionsanalyse Albumin pradiktiv
fur Gesamtmortalitat.

Unabhangig von direkten Membran-Blut-Interaktionen konnten auch
Unterschiede in der Pyrogenpermeabilitat einer Dialysemembran Einfluss
auf das Patiententberleben nehmen. Es wurde die Hypothese aufgestellt,
dass chronische Inflammation aufgrund bakterieller Kontamination des
t*,

Dialysats Einfluss auf das Patiententiberleben nimm Synthetische

Dialysemembranen zeigen, verglichen mit Cellulose, eine bessere

t*®. so dass diese nicht mehr in

Adsorption von Pyrogenen aus dem Dialysa
das Blut Ubertreten und dort zu einer systemischen Inflammation fuhren
konnen. Auch wenn bisher noch keine Assoziation dieser Faktoren mit dem
Patientenuberleben beschrieben wurde, so legen doch die hier dargelegten
Daten einen Benefit durch high-flux Dialyse fir Patienten mit Typ 2 Diabetes

an der Hamodialyse nahe.

4.3.Grenzen der Auswertung

Trotzdem die Unterschiede gro3 und meistens statistisch signifikant sind,
mussen die Ergebnisse mit Vorsicht interpretiert werden. Zunachst limitiert
das Studiendesign die  Aussagekraft der Analyse. Post-hoc
Subgruppenanalysen wie diese koénnen nicht die Validitat prospektiver,
randomisierter und kontrollierter Studien erreichen. Des Weiteren kann auch
wenn in der multivariaten Analyse fur viele wichtige Variablen adjustiert
wurde, ein Selektionsbias zugunsten der Patienten, die mit synthetischen
high-flux  Filtern dialysiert wurden, nicht ausgeschlossen werden. Alter,
kardiovaskulare Erkrankungen in der Vorgeschichte, Herzinsuffizienz und
periphere arterielle Verschlusskrankheit, Body Mass Index, Phosphat und
HbA1c waren signifikante confounder fur beide Endpunkte, Albumin
zusatzlich bei Analyse der Gesamtmortalitat.

Wahrend die meisten confounder in den Gruppen gleich verteilt waren,
waren Patienten, die mit synthetischen high-flux Membranen dialysiert

wurden, am jungsten und hatten den hochsten Body Mass Index. Phosphat
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und Albumin waren am niedrigsten in der Patientengruppe, die mit
synthetischen low-flux Membranen behandelt wurden. Wahrend ein
niedriges Phosphat prognostisch von Vorteil ist, sind niedrige Albuminwerte
mit schlechterem Patiententberleben im Hamodialysekollektiv verbunden.
Schliel3lich fehlen ausfuhrliche Informationen Uber die tatsachlich
verabreichte Dialysedosis (Urea reduction ratio und Kt/V), die wiederum mit
dem Patientenuberleben assoziiert sind, so dass sie nicht in das statistische
Modell miteinbezogen werden konnten. Die durchschnittliche Dialysedauer
pro Woche betrug aber 11.9-12.8 Stunden und bewegte sich damit in
vernunftigen Bereichen. Trotz der genannten Einschrankungen sind die
Assoziationen zwischen Dialysemembrancharakteristika und
kardiovaskularen Endpunkten und dem Patiententberleben so stark, dass

ein zufalliger Effekt unwahrscheinlich erscheint.
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5. Zusammenfassung und Schlussfolgerung

In der vorliegenden Analyse wird der Einfluss von
Dialysemembrancharakteristika auf die kardiovaskulare Ereignisrate und
das Uberleben von Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus an der
Hamodialyse untersucht.

Die Anzahl von Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus nimmt stetig zu.
Schatzungen der Deutschen Diabetes Union besagen, dass in Deutschland
im Jahre 2010 etwa 10 Millionen Menschen an Typ 2 Diabetes mellitus
leiden werden. Auch die Anzahl der dialysepflichtigen Patienten steigt stetig
an. So werden laut USRDS in den USA etwa 600 000 Menschen im Jahre
2010 dialysepflichtig sein. Von den 86 450 Patienten die im Jahre 2002
chronisch dialysepflichtig wurden, waren 41 048 an Diabetes mellitus
erkrankt, das entspricht 47,5%.

Grundlage flr die hier dargestellte Auswertung sind die in der 4D-Studie
erhobenen Angaben zur Verwendung spezifischer Dialysemembranen. Die
4D Studie hat prospektiv, randomisiert, doppelblind und placebo-kontrolliert
untersucht, ob die Behandlung mit Atorvastatin bei Patienten mit Typ 2
Diabetes an der Hamodialyse den primaren Endpunkt bestehend aus
Herzinfarkt, kardialem Tod wund Schlaganfall zu senken vermag.
Eingeschlossen wurden 1255 Patienten in 178 deutschen Dialysezentren.
Die Dialysefilterdaten wurden 6 monatlich erhoben. In einer post-hoc
Analyse mit Hilfe eines multivariaten Cox’schen Regressionsmodells zeigten
sich Uberraschende Ergebnisse. So war eine hohere Membranpermeabilitat
und verbesserte Biokompatibilitat mit einem besseren Uberleben assoziiert.
Ob hier die Entfernung gréRerer Uramietoxine oder die geringere Interaktion
von Blut und Dialysemembran eine Rolle spielen, bleibt spekulativ.
Bezlglich des kombinierten kardiovaskularen Endpunktes zeigten
synthetische Dialysemembranen die besten Ergebnisse. Unterschiede in der
Membranpermeabilitat waren hier von untergeordneter Bedeutung. Die
Starken der hier dargelegten Analyse sind in der langen Beobachtungsdauer
von circa 4 Jahren, der grolen Anzahl untersuchter Patienten, der

Fokussierung auf klinisch relevante Endpunkte und der hohen Ereignisrate
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(etwa 50% der Patienten sind im Beobachtungszeitraum verstorben, da es
sich um altere, multimorbide Patienten handelte) zu sehen. Ob diese die
Schwachen im Studiendesign aufzuheben vermogen, kann nicht
abschlielend beantwortet werden. Diesbezuglich ware eine prospektive,
randomisierte und kontrollierte Studie, von ausreichender Dauer und

Fallzahl winschenswert.
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Anhang 1: Ein- und Ausschlusskriterien der Patienten der 4D Studie*’,

Einschlusskriterien
Typ Il Diabetiker (Manner und Frauen) an der Hamodialyse
1.  Einschluss innerhalb von 24 Monaten nach erfolgreichem
Dialysebeginn
2. Alter: 18-80 Jahre

Ausschlusskriterien

Patienten mit jeglichem der folgenden Merkmale werden von der Studie
ausgeschlossen:

1. LDL-Cholesterin <80 mg/dl oder >190 mg/dI.

2. Nuchtern Triglyzeride >1000 mg/dl.

3. Abnormale Leberfunktion mit SGOT- und SGPT-Werten 3-fach den
oberen Normalwert Uberschreitend.

4. Bekanntes positives Ergebnis fir HBs-Ag oder HIV. Bekannte
Hepatitis C.

5. Cholestase oder symptomatische Gallensteinerkrankungen.

6. Bekannte Uberempfindlichkeitsreaktion gegeniber dem Studien-
medikament oder anderer HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren.

7. Hepatische oder hamatopoetische Erkrankung oder System-
erkrankung, die nicht in Verbindung zur terminalen Niereninsuffizienz
stehen, exklusive Uramie-bedingte Anamie.

8. Nicht-amenorrhoeische Frauen im gebarfahigen Alter, die keine
medizinisch relevante Kontrazeption betreiben.

9. Vaskulares  Ereignis (z.B. ACVB, PTCA, Carotis-TEA),
dekompensierte Herzinsuffizienz oder Myokardinfarkt wahrend der letzten 3
Monate vor Aufnahme in die Studie und/oder bereits vor Aufnahme in die
Studie geplante vaskulare Intervention (ACVB, PTCA, Carotis-TEA).

10. Vorausgegangene nicht-erfolgreiche Nierentransplantation.
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11. Therapierefraktdre Hypertonie (systolischer Blutdruck konstant

grofler 200 mm Hg oder diastolischer Blutdruck konstant groRer als 110

mm HQ).

12. Unvertraglichkeit gegenuber oraler Medikation oder signifikante

gastrointestinale  Erkrankung inklusive chronische Pankreatitis mit

Malabsorption oder das Vorliegen einer zuruckliegenden gastrointestinalen

Operation mit Malabsorption.

13. Notwendigkeit der antiepileptischen Therapie.

14. Bekannte Alkoholanamnese ( > 3 alkoholische Getranke pro Tag; 1

Getrank = 45 ml eines 45%igen alkoholischen Getranks oder Aquivalenz)

oder Drogenabhangigkeit.

15. Teilnahme an einer weiteren Studie mit Prifmedikation wahrend der

letzten 30 Tage vor Studienaufnahme.

16. Jeglicher medizinische Grund, der nach Meinung des Untersuchers
nicht zum Wohle des Patienten ist, um die Teilnahme an der Studie
fortzusetzen.

17. Bekannte Myopathie.
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Anhang 2: Ausgangsdaten der Patienten der 4D Studie?®.

Table 1. Baseline Characteristics of Patients in the Placebo and Atorvastatin Groups.*

Characteristic
Age —yr
Female sex — no. (%)
Known duration of diabetes —yr
Time receiving dialysis — mo
Blood pressure — mm Hg
Systolic
Diastolic
Current smoker — no. (%)
Former smoker — no. (%)
History of cardiovascular disease and intervention (36) 7
Myocardial infarction

Myocardial infarction, either CABG or PTCA,
or coronary heart diseases

Myocardial infarction or either CABG or PTCA

CABG or PTCA

Congestive heart failuref

Cardiac-valve disorder

Peripheral vascular disease

Stroke or TIA
Body-mass indext]
Hemoglobin— gfd|
Glycosylated hemoglobin — %
Albumin — g/liter
Calcium — mg/dl
Phosphate — mg/d|

Placebo Group [N=636)

65.748.3
202 (45.9)
18.7:8.8
8.4£6.9

145£22
7611
58 (0.1)

188 (29.6)

173
281

22.5
118
349
77
436
18.2
27.5+5.0
10.9+1.4
6.8+1.3
38203
9.2+0.8
6.1+l.6

Atorvastatin Group (N=619)

65.7+3.3
286 (46.2)
17.5:8.7
8.2+6.9

146222
76£11
50 (8.1)

211 (34.1)

17.9
30.7

237
14.2
35.9
73
45.7
17.4
27 Bx4.6
10.9+1.3
6.7+1.2
38203
9.2+0.8
6.0£1.6
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Table 1. [Continued.)

Characteristic

Lipid values — mgj/dl
Total cholesteral
LDL cholesteral
HDL cholesteral
Triglycerides
LDL cholesteral levels — no. (%)
<100
100-129
130-159
=160
Antihypertensive medication — %
ACE inhibitors
Angiotensin ll-receptor antagonists
Beta-blockers
Calcium antagonists
Antiplatelet therapy
Use of erythropoietin— %
Dose per wk— IU

Placebo Group (N=636)

220+42

12730
Jexld

267168

120 (18.9)
241 (37.9)
186 (29.2)

89 (14.0)

47

12

38

40

50

31
6.225

Atorvastatin Group (N=619)

218+43

125+29
36£13

261165

122 (18.7)
252 (40.7)
168 (27.3)

76 (12.3)

49

12

37

41

54

2l
6.202

* Plus—minus values are means +50. To convert hemoglobin values te millimales per liter, multiply by 0.6206. To corvert
values for calcium to millimeles per liter, multiply by 0.250. Te corwert values for phosphate to millimeles per liter, mul-
tiply by 0.3229. To convert values for total cholesterol, low-density lipoprotein (LDL) chaolesteral, and high-density lipo-
protein (HDL) cholesterol to millimales per liter, multiply by 0.02586. To convertvalues for triglycerides to millimoles per
liter, multiply by ©.01129. CABG denctes coronary-artery bypass grafting, PTCA percutanecus transluminal coronary an-

gioplasty, TIA transient ischemic attack, and ACE angiotensin-converting enzyme.
+ Types of disease and intervention are not mutually exclusive.
1 Disease was documented by corenary angiography.

§ Most of the patients had New York Heart Association class 11 heart failure.
N The body-mass index is the weight in kilograms divided by the square of the height in meters.
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Tabelle 3: Patientencharakteristika bei Beginn der Studie in den unterschiedlichen Dialysemembrangruppen.

Low-flux Low-flux Low-flux High-flux

Cellulose semisynthetische synthetische synthetische

Membranen Membranen Membranen Membranen p-Wert

(N=41) (N=119) (N=247) (N=241)
Alter — Jahre 68,5+ 6,2 66,2 + 7,8 6,5+7,6 63,5+8,3 <0,0001 *
Weiblich - Anteil (%) 18 (43,9) 53 (44,5) 121 (49,0) 89 (36,9) 0,0625
Dialysedauer — Monate 7,8+6,0 8,7+7,2 7,3+6,6 10,5+7,6 <0,0001 #
Raucher 9 (22,0) 12 (10,1) 14 (5,7) 19(7,9) 0,0066 §
Kardiovaskuldre Vorerkrankungen und Interventionen’:
Myocardinfarkt, Bypass Operation, PTCA oder koronare Herzerkrankung? - Anzahl (%)

16 (39,0) 38 (31,9) 74 (30,0) 76 (31,5) 0,7154
Herzinsuffizienz® — Anteil (%) 14 (34,1) 41 (34,5) 105 (42,5) 85 (35,3) 0,2855
Periphere arterielle Verschlusskrankheit - Anteil (%)

23 (56,1) 53 (44,5) 122 (49,4) 118 (49,0) 0,6201
Schlaganfall oder TIA - Anteil (%)

11 (26,8) 26 (21,8) 43 (17,4) 37 (15,4) 0,2079
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Fortsetzung Tabelle 3

Body Mass Index - kg/m? 259140 26,8 +4,6 27,0146 28,247 0,0017 &
Hamoglobin - g/dL 10,7 £ 1,2 10,8 + 1,3 109+14 11,1+1,3 0,1679
HbA1c - % 6,7+1,3 6,8+1,3 6,8+1,2 6,9+1,3 0,2919
Albumin - g/DlI 3,8+04 3,8+0,3 3,8+0,3 3,8+0,3 0,0095 9
Calcium - mg/dL 9,3+0,9 9,2+0,7 9,2+0,8 9,2+0,8 0,3752
Phosphat - mg/dL 6,014 6,0+1,4 57+1,6 6,2+1,7 0,0050 @
Gesamtcholesterin - mg/dL 232 + 52 219 +42 212 + 39 221 +£45 0,0207 2K
Triglyceride - mg/dL 277 £ 189 250 £ 169 249 1 148 264 £ 187 0,6552
Erythropoietingabe - Anteil (%) 35 (85,4) 96 (80,7) 207 (83,8) 184 (76,3) 0,1721
Erythropoietindosis pro Woche— IlU 6143 + 2767 6203 + 3389 5928 + 3984 6332 £ 4174 0,7802
Dialysedauer pro Woche (h) 12,3+1,8 11,9+1,8 12,2+ 2,3 12,8 +1,8 0,0005 ¥

Arterio-vendse Fistel, nativ — Anzahl (%)
34 (82,9) 100 (84,7) 189 (76,5) 211 (87,6) 0,0133 ¢
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'Worerkrankungen und Interventionen schlieRen sich nicht unbedingt gegenseitig aus; PTCA, perkutane transluminale koronare
Angioplastie; ?Dokumentation durch Koronarangiographie; °Die meisten Patienten litten an Herzinsuffizienz New York Heart
Association Klasse Il; TIA, transitorisch ischamische Attacke. Angabe der Daten in Mittelwert + Standardabweichung. Um
Hamoglobin in Millimol pro Liter umzurechnen muss mit 0,62 multipliziert werden. Um Calcium in Millimol pro Liter umzurechnen,
muss mit 0,25 multipliziert werden. Um Phosphat in Millimol pro Liter umzurechnen, muss mit 0,32 multipliziert werden. Um
Gesamtcholesterin in Millimol pro Liter umzurechnen, muss mit 0,03 multipliziert werden. Um Triglyzeride in Millimol pro Liter
umzurechnen, muss mit 0,01 multipliziert werden.

* High-flux niedriger als alle anderen

# High-flux hoher als alle anderen

§ unterschiedlicher Anteil von Rauchern in den Gruppen

& High-flux hoher als alle anderen

9 Low-flux synthetisch niedriger als low-flux semisynthetisch und high-flux synthetisch

@ Low-flux synthetisch niedriger als high-flux synthetisch

X Low-flux synthetisch niedriger als low-flux Cellulose und high-flux

Y High-flux synthetisch hoher als low-flux semisynthetisch und low-flux synthetisch

¢ unterschiedliche Verteilung zwischen den Gruppen



Ly

Anhang 4: Cox Regressionsanalyse flir Gesamtmortalitat:

Univariate Analyse

Multivariate Analyse

Relatives 95% Konfidenz p-Wert

Erklarende Variable Risiko(RR) intervall (CI) (Wald Test) RR 95% ClI p-Wert
LF Cellulose (vs HF synthetisch) 2,857 2,021 - 4,040 <0,0001 4,140 2,789 6,146 <0,0001
LF semisynthetisch (vs HF synthetisch) 1,544 1,205 1,978 0,0006 2,239 1,662 3,016 <0,0001
LF synthetisch (vs HF synthetisch) 1,152 0,931 1,426 0,1931 1,587 1,217 2,070 0,0006
LF Cellulose (vs LF synthetisch) 2,857 2,021 - 4,040 <0,0001 2,608 1,795 3,789 <0,0001
LF semisynthetisch (vs LF synthetisch) 1,544 1,205 - 1,978 0,0006 1,410 1,068 - 1,863 0,0155
LF Cellulose (vs LF semisynthetisch) 2,857 2,021 4,040 <0,0001 1,849 1,241 2,757 0,0025
Atorvastatinbehandlung 0,963 0,785 1,183 0,7213

Phosphat (mmol/L) 1,238 1,023 - 1,497 0,0280 1,493 1,235 - 1,805 <0,0001
Calcium (mmol/L) 0,784 0,463 1,328 0,3662

Koronare Herzerkrankung 1,489 1,204 1,842 0,0002 1,332 1,065 1,664 0,0119
Geschlecht: Weiblich 1,117 0,909 - 1,373 0,2939

Alter (Jahre) 1,042 1,028 - 1,057 <0,0001 1,035 1,020 - 1,051 <0,0001
Statinvorbehandlung 0,905 0,692 1,184 0,4671

Raucher 1,105 0,898 - 1,358 0,3457

Low density Lipoprotein (mg/dL) 1,000 0,997 1,004 0,8831

Systolischer Blutdruck(mm Hg) 1,002 0,997 1,007 0,3553

Diastolischer Blutdruck(mm Hg) 1,001 0,991 - 1,011 0,8299 1,008 0,997 - 1,019 0,1469
Body Mass Index (kg/m2) 0,950 0,927 0,974 <0,0001

Zeit an Dialyse (Monate) 0,992 0,978 1,007 0,2811

Hamoglobin (g/dL) 0,875 0,810 - 0,947 0,0008 0,932 0,862 - 1,008 0,0778
HbAlc (%) 1,033 0,954 - 1,118 0,4234 1,116 1,028 - 1,213 0,0092
Albumin (g/dL) 0,543 0,389 - 0,758 0,0003 0,667 0,474 - 0,940 0,0208
Antithrombotische Therapie 1,040 0,847 1,276 0,7103 0,844 0,682 1,046 0,1215
Herzinsuffizienz 1,843 1,498 - 2,267 <0,0001 1,603 1,293 - 1,988 <0,0001
Periphere arterielle Verschlusskrankheit 1,855 1,505 2,287 <0,0001 1,807 1,454 - 2,246 <0,0001
Schlaganfall/transitorisch isch. Attacke 1,024 0,782 1,342 0,8615

Triglyceride (mg/dL) 1,000 0,999 - 1,000 0,2175 0,999 0,999 - 1,000 0,0689
High density Lipoprotein(mg/dL) 1,002 0,994 - 1,009 0,6497

Ultrafiltrationsvolumen(kg) 0,986 0,909 1,069 0,7260

LF: low-flux, HF: high-flux



8Y

Anhang 5: Cox Regressions Analyse fur den kombinierten kardiovaskularen Endpunk.

—— Univariate Analyse Multivariate Analyse ---—---

Relatives 95% Konfidenz p-Wert
Erkl&rende Variable Risiko(RR) intervall (CI) (Wald test) RR 95% CI p-Wert
LF Cellulose (vs HF synthetisch) 1,807 1,117 - 2,923 0,0160 2,329 1,377 - 3,941 0,0016
LF semisynthetisch (vs HF synthetisch) 1,485 1,098 - 2,009 0,0102 1,918 1,346 - 2,731 0,0003
LF synthetisch (vs HF synthetisch) 1,103 0,853 - 1,425 0,4553 1,350 0,987 - 1,847 0,0605
LF Cellulose (vs LF synthetisch) 1,807 1,117 - 2,923 0,0160 1,725 1,036 - 2,873 0,0360
LF semisynthetisch (vs LF synthetisch) 1,485 1,098 - 2,009 0,0102 1,420 1,011 - 1,995 0,0428
LF Cellulose (vs LF semisynthetisch) 1,807 1,117 - 2,923 0,0160 1,215 0,709 - 2,080 0,4788
Atorvastatinbehandlung 0,886 0,692 - 1,134 0,3366
Phosphat (mmol/L) 1,478 1,187 - 1,841 0,0005 1,739 1,395 - 2,168 <0,0001
Calcium (mmol/L) 0,667 0,354 - 1,255 0,2094
Koronare Herzerkrankung 1,635 1,268 - 2,109 0,0001 1,608 1,235 - 2,094 0,0004
Geschlecht: Weiblich 1,269 0,991 - 1,625 0,0595 1,282 0,976 - 1,685 0,0740
Alter (Jahre) 1,031 1,014 - 1,048 0,0003 1,026 1,007 - 1,045 0,0062
Statinvorbehandlung 0,810 0,582 - 1,128 0,2130
Raucher 1,117 0,870 - 1,433 0,3848
Low density Lipoprotein (mg/dL) 0,999 0,995 - 1,003 0,6727
Systolischer Blutdruck (mm Hg) 1,000 0,995 - 1,006 0,9129
Diastolischer Blutdruck(mm Hg) 1,004 0,992 - 1,016 0,5061 1,011 0,998 - 1,024 0,0943
Body Mass Index (kg/m2) 0,955 0,928 - 0,983 0,0018 0,969 0,941 - 0,999 0,0437
Zeit an Dialyse (Monate) 0,988 0,971 - 1,006 0,1927
Hamoglobin (g/dL) 0,894 0,814 - 0,981 0,0184
HbAlc (%) 1,092 0,995 - 1,198 0,0649 1,148 1,044 - 1,262 0,0043
Albumin (g/dL) 0,575 0,385 - 0,859 0,0069 0,692 0,453 - 1,057 0,0886
Antithrombotische Therapie 1,164 0,909 - 1,492 0,2292
Herzinsuffizienz 1,548 1.204 - 1,991 0,0007 1,334 1,028 - 1,731 0,0302
Periphere arterielle Verschlusskrankheit 1,437 1,121 - 1,841 0,0042 1,365 1,060 - 1,759 0,0160
Schlaganfall/transitorisch isch. Attacke 1,080 0,780 - 1,496 0,6416
Triglyceride (mg/dL) 1,000 0,999 - 1,000 0,4871
High density Lipoprotein (mg/dL) 1,002 0,993 - 1,011 0,6160
Ultrafiltrationsvolumen pro Dialyse (kg) 0,964 0,875 - 1,062 0,4579

LF: low-flux, HF: high-flux
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