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1. Einleitung

1.1 Epidemiologie

Laut einer kirrzlich von der Weltgesundheitsorganisation WHO verdffentlichten Statis-
tik sind derzeit mehr as 180 Millionen Menschen weltweit an Diabetes erkrankt. Die
Organisation geht davon aus, dass sich diese Zahl bis zum Jahr 2030 verdoppeln wird.
In hoch entwickelten Landern ist die Mehrzahl der Diabetiker dter als 65 Jahre, in we-
niger entwickelten Landern werden zum Grof3teil die produktiven Bevoélkerungsschich-
ten zwischen 34 und 65 Jahren betroffen sein. Dort werden die Diabeteserkrankung und
ihre Komplikationen deshalb neben der Beeintrachtigung der Gesundheit des Einzelnen
auch zu enormen soziotkonomischen Problemen fihren.[1]

Gleichzeitig steigt in den westlichen Landern durch verbesserte Behandlungsmoglich-
keiten die Uberlebenszeit der Diabetiker [2], was zur Folge hat, dass immer mehr Pati-
enten die Spétkomplikationen ihrer Erkrankung erleben. Nach 20 Jahren entwickeln
ungefahr 20 Prozent aller Diabetiker (Typ | und I1) eine diabetische Nephropathie, die
zur dialysepflichtigen terminalen Niereninsuffizienz fortschreiten kann. In den letzten
zehn Jahren hat sich so in den westlichen Landern die Zahl der dialysepflichtigen Pati-
enten mit Diabetes a's Grunderkrankung mehr als verdreifacht [3]. Damit ist Diabetes,
insbesondere Diabetes Typ 2, mit Abstand die haufigste Ursache der terminalen Nieren-
insuffizienz [4]. Auch wenn der dramatische Anstieg der Haufigkeit der Niereninsuffi-
zienz bei Typ 2-Diabetikern [5] paradoxerweise indirekt das Ergebnis medizinischen
Fortschritts ist, wird er as "medizinische Katastrophe weltweiten Ausmalies'[6] be-
zeichnet, insbesondere im Hinblick auf die enorme gesundheitspolitische Bedeutung
aufgrund der betrachtlichen Behandlungskosten [2, 7].

1.2 Andmie und Diabetes
1.2.1 Pravalenz
Ein Problem dieses wachsenden Kollektivs von Diabetikern und insbesondere Diabeti-

kern mit manifester Nierenerkrankung ist oftmals die Andmie. Anamie kommt bei Typ
2-Diabetikern haufig vor (ca. 20%). [8, 9]



In diesem Kontext konnte kirzlich das Auftreten einer normochromen, normozytaren
Anamie noch vor dem Nachweis einer Einschrénkung der Nierenfunktion belegt werden
[10].

Verglichen mit Patienten, die eine chronische Nierenerkrankung anderer Genese haben,
ist bei Diabetikern mit chronischer Niereninsuffizienz (CNI) die Anadmie bereits in fri-
heren Stadien feststellbar und dann meist schwerer ausgepragt [9, 11, 12].

Da die Nierenfunktion oftmals bei Beginn der Andmie erst geringgradig eingeschrénkt
ist, werden viele der Patienten von den betreuenden Arzten nur unzureichend auf eine
Andmie kontrolliert. Auch fir die Patienten selbst stellt die Andmie eine weitgehend
unbekannte Komplikation ihrer Erkrankung dar [13]. Aufgrund dieser Tatsachen bleibt
die Anamie bei Diabetes daher weiterhin oft unerkannt und unbehandelt [4].

1.2.2 Folgen der Anéamie bei Diabetes

Auch wenn sich die Prognose von Diabetikern mit Niereninsuffizienz inzwischen ver-
bessert hat [14, 15], besteht fur diese Gruppe weiterhin eine 70-100 mal héhere Morbi-
dité und Mortalitét in Bezug auf die Allgemeinbevolkerung [3], die vor allem in einer
exzessiv erhdhten kardiovaskuléren Morbiditét und Mortalitét begrindet ist [16]. In den
letzten Jahren erforschte man die Rolle der Andmie im Zusammenhang mit kardio-
vaskularen Komplikationen genauer [17] und identifizierte die Anamie als unabhéangi-
gen Risikofaktor fur das Auftreten kardiovaskuldrer Ereignisse und Tod [18-21]. Somit
beeintréchtigt Anamie bei Diabetes also nicht nur die kérperliche Leistungsfahigkeit
und Lebensqualitéat der Patienten, sondern stellt auch einen entscheidenden prognosti-
schen Faktor dar.

Zu einer Schadigung des Herz-Kreidauf-Systems durch Anamie [22, 23] kommt es
durch folgende Anpassungsmechanismen: Kurzfristig wird die Sauerstoffausschdpfung
des Blutes und vor allem das Herzminutenvolumen gesteigert, um eine adagquate Sauer-
stoffversorgung der Gewebe zu gewdhrleisten. Langfristig kommt es zur linksventriku-
laren Hypertrophie, aso einer strukturellen Veranderung des Herzmuskels, die
nachweidlich das Risiko flr ischdmische Ereignisse, Herzinsuffizienz oder Tod erhoht
[17, 24]. Daneben préadisponiert Anamie durch zusétzliche Reduktion der Koronarreser-
ve zu Ischamien und Arrhythmien [17, 25].



Auch andere typische Komplikationen des Diabetes werden durch Anédmie in ihrer Pro-
gression beeinflusst, wie z.B. die diabetische Mikroangiopathie. So wurde ein erhéhtes
Risiko fir eine diabetische Retinopathie beobachtet, deren Schweregrad direkt mit dem
Grad der Anamie korrelierte [26, 27]. Aul3erdem wiesen andmische Diabetiker eine ra-
schere Nephropathieprogression als Patienten ohne Anamie auf [28, 29]. Dartber hinaus
kann Anamie laborchemisch zu einer falschlichen Erniedrigung der HbA 1c-Werte fiih-
ren. Eine daraus resultierende unzureichende Behandlung der Hyperglykémie begiins-
tigt zusétzlich das Fortschreiten diabetischer Komplikationen [30].

Das Vorliegen einer Anamie identifiziert al'so Diabetiker mit einem erhdhten Risiko, die
besonderer arztlicher Firsorge bedurfen. Im Folgenden werden verschiedene Aspekte,

die eine Rolle fur die Entstehung der Anamie spielen kdnnten, kurz dargestelIt.

1.3 Erythropoietin

1.3.1 Physiologie

Erythropoietin (EPO), ein Glykoprotein, ist das Schltisselhormon der Hamatopoese.
Waéhrend es in der Fetalzeit vor alem in der Leber synthetisiert wird [31], Ubernehmen
diese Funktion im Erwachsenenalter peritubuldre interstitielle Zellen der Niere (90 %).
Nur ein kleiner Tell (10 %) wird auch im Erwachsenenalter weiterhin in der Leber ge-
bildet. Eine Speicherung von EPO ist nicht vorgesehen, so dass die Produktion aus-
schlieflich bei Bedarf erfolgt [32].

EPO ist der essentielle Wachstums- und Uberlebensfaktor fir die spiten erythroiden
Vorlauferzellen "burst-forming unit erythroid" (BFU-E) und "colony-forming unit e-
rythroid" (CFU-E) im Knochenmark. Die Neubildungsrate roter Blutzellen wird somit
normalerweise durch die EPO-Konzentration im Serum bestimmt. Die Plasmakon-
zentration Gesunder liegt circa zwischen 8 und 18 mU/ml und kann, ausgel6st durch
Hypoxamie, exponentiell auf das Tausendfache ansteigen [33].

Die Bindung von EPO an spezifische Oberflachenrezeptoren der erythroiden Progeni-
torzellen bewirkt Uber Signalkaskaden die Verhinderung der Apoptose, des vorpro-
grammierten Zelltods, und erméglicht dadurch ene Ausdifferenzierung zu
Retikulozyten und schliefdich zu reifen Erythrozyten [34]. Synergistisch agieren dabei



verschiedene Wachstumsfaktoren wie z.B. der Insulin-like growth factor (IGF-1) und
diverse Interleukine (IL-3, IL-4, IL-9), die vor allem zur weiteren Reifung und Diffe-
renzierung der Entwicklungsstufen beitragen [35].

Die EPO-Synthese wird auf Ebene der Gentranskription reguliert. Gewebshypoxie als
Hauptstimulus reguliert die Menge und Aktivitét des Hypoxie-induzierten Faktors
(HIF), des wichtigsten Enhancers der EPO-Gen-Transkription [36]. HIF besteht aus
einer konstitutiven B-Untereinheit und einer der zwei alternativen sauerstoffabhéngigen
a-Untereinheiten (HIF-1a , HIF-2a) [37]. Bei Normoxie befindet sich die o-
Untereinheit in einem hydroxylierten Zustand, der HIF dem proteasomaen Abbau zu-
fuhrt. Bel Hypoxie kann durch Mangel an molekularem Sauerstoff die a-Untereinheit
nicht hydroxyliert werden und bleibt stabil, so dass HIF seine Wirkung als Transkripti-
onsfaktor entfaltet [38]. Kirzlich erschienenen Studien zufolge ist vermutlich HIF-2a
entscheidend fur die Regulation der Erythropoese [39]. In geringerem Mal3 kann die
EPO-Produktion wohl auch durch Vasokonstriktion angeregt werden [35, 38, 40].

Die so induzierte Erythropoietinproduktion fihrt zu einer vermehrten Bildung von E-
rythrozyten und folglich zu einer erhdhten Sauerstoffbindungskapazitét des Blutes. So
wird die Hypoxie als ursichlicher Stimulus der Erythropoietinproduktion reduziert, wo-

durch sich der Kreisim Sinne eines negativen Feedback-M echanismus schliefdt [41].

1.3.2 Erythropoietin-M angel —renale Andmie

Nachdem 1836 durch Bright [42] erstmals der Zusammenhang zwischen Nierenerkran-
kungen und Andmie beschrieben wurde, gilt die Anamie heute als typische Begleiter-
scheinung der chronischen Niereninsuffizienz. Dabel bedingt EPO-Mangel einen Abfall
des Hdmoglobins im Sinne einer normochromen, normozytaren Anamie [43].

Bel fortgeschrittener Nierenerkrankung kann die Fahigkeit zur EPO-Produktion durch
renale interstitielle Fibrose eingeschrankt sein [44]. Zwei grof3e Studien zeigten, dass
das Anamierisko signifikant anstieg, wenn die glomerulére Fltrationsrate (GFR) eine
Schwelle von 60 ml/min/1.73 m? unterschritt [11, 45]. Als entscheidender pathogeneti-
scher Faktor fr die Entstehung der renalen Anamie wird die, bezogen auf den Grad der
Anamie, inaddguate EPO-Produktion der Niere angesehen [46].



Dennoch gibt es auch Studien, die im Vergleich zur Normalbevdlkerung funffach er-
hohte EPO-Spiegel bei Patienten mit CNI belegen [47]. Die Anamie kénnte in diesem
Patientenkollektiv auch durch eéine Hemmung der Erythropoese durch urémische Toxine
mitverursacht sein [48].

Das typische Muster der renalen Andmie (normochrom, normozytar) l&sst sich aler-
dings manchmal auch schon in frihen Stadien der CNI nachweisen. Zu einem solchen
Zeitpunkt ist es jedoch unwahrscheinlich, dass die mild bis méafiig eingeschrankte Nie-
renfunktion und die damit verbundene inadaquate EPO-Produktion den einzigen Grund
fUr den Abfall des Hamoglobins (Hb) darstellt.[12, 49, 50]

1.4 Anadmie chronischer Krankheiten

Anamie tritt auch haufig im Rahmen verschiedener chronischer Krankheiten auf. Bei-
spiele sind chronisch virale oder bakterielle Infektionen, Krebs, Autoimmunkrankheiten
(chronisch entziindliche Darmerkrankungen, rheumatoide Arthritis, Vaskulitiden usw.),
aber auch chronische Herzinsuffizienz [51, 52] und Diabetes [20]. Man spricht von der
"anemia of chronic disease" (ACD), die nach der Eisenmangelandmie die zweithaufigs-
te Anamieform weltweit darstellt [53]. Aufgrund der dabei entscheidenden Rolle
proinflammatorischer Zytokine wird diese Form der Andmie auch "anemia of inflam-
mation" genannt [40, 52, 54].

Sowohl Diabetes as auch die CNI [55] gelten als Krankheiten mit erhohter Aktivitét
des Immunsystems. Interessanterweise sind auch Ubergewicht, Insulinresistenz und
mangelnde Blutzuckerkontrolle, aso typische Komponenten des Typ 2-Diabetes, mit
erhdhter Inflammation verbunden [56, 57].

Verschiedene Teilaspekte tragen zur Entwicklung der ACD bei und werden in den fol-

genden Abschnitten genauer erlautert.
1.4.1 Dysregulation der Eisenhomdostase
Pathophysiol ogischer Schitisselmechanismus der ACD ist vermutlich eine Dysregulati-

on der Eisenhomoostase. Dabei kommt es zur erhéhten Eisenaufnahme und nachfolgend

einer Eisenretention in Zellen des retikuloendothelialen Systems, woraus sich eine Ver-



schiebung des Eisens von der Zirkulation in die intrazelluldren Eisenspeicher ergibt.
Hypoferréamie und damit ein funktioneller Eisenmangel entstehen. Die Erythropoese ist
in diesem Fall eisenlimitiert, da fir die Hamogl obinsynthese nicht geniigend Eisen mo-
bilisiert werden kann. [40]

Auf molekularer Ebene fuhrt Zytokin-induzierte Verénderung der Expression verschie-
dener Eisentransporter zur Hypoferramie. Die proinflammatorischen Zytokine Interfe-
ron y (IFNy), Lipopolysaccharid (LPS) und Tumornekrosefaktor a (TNFa) bewirken
eine transkriptionelle Hochregulation des Importers "divalent metal transporter 1"
(DMT1) und damit eine gesteigerte Eisenaufnahme in aktivierte Makrophagen. Durch
eine gleichzeitig verminderte Expression von Ferroportin, einem transmembransen
Exporter, sorgen die oben genannten Zytokine fir eine vermehrte Eisenretention. [58]
Eine zentrale Rolle im Eisenhaushalt nimmt das Akute-Phase-Protein Hepcidin, das
vornehmlich in Hepatozyten produziert wird, ein [59]. Seine Expression wird stimuliert
durch LPS und Interleukin-6 und gehemmt durch TNFa. Hepcidin fihrt zu verminder-
ter Eisenresorption aus dem Dinndarm und zu einer verringerten Eisenfreisetzung aus
retikuloendothelialen Zellen durch Internalisation und Degradation des oben beschrie-
benen Exporters Ferroportin (vgl. Abbildung 1)[60-62].
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Abbildung 1:

Eisenhaushalt und die Rolle von Hepcidin, modifiziert nach van der Putten K, 2008[ 63]
Abkurzungen: DMT1.: divalent metal transporter 1, STFR: |6slicher Transferrinrezeptor



Ebenfalls Zytokin-vermittelt wird vermehrt Ferritin, das Speicherprotein fir Eisen, pro-
duziert [64].

1.4.2 Eingeschréankte Proliferation erythroider Progenitor zellen

Zur ACD tragt neben der Dysregulation der Eisenhomd@ostase auch eine eingeschrankte
Proliferation der erythroiden Progenitorzellen bei [65]. Zytokin-induzierte Apoptose der
Vorstufen, verminderte Expression von EPO-Rezeptoren auf der Oberfl&che erythroider
Progenitorzellen sowie eingeschrankte biologische Aktivitét von EPO werden in diesem
Zusammenhang vermutet [65-67]. Aul3erdem konnen die Zytokine durch die Bildung
freler Radikale direkt toxisch auf die erythroiden Progenitorzellen wirken [68].

1.4.3 Abgestumpfte Erythropoietin-Antwort

Wie bereits erwahnt, reguliert Erythropoietin entscheidend die Proliferation erythroider
Progenitorzellen. Dabei ist die Expression von EPO invers mit der Sauerstoffséttigung
des Gewebes korreliert. Normalerweise besteht zwischen der EPO-Antwort (log) und
dem Grad der Anamie (linear) eine semilogarithmische Beziehung. In den meisten Fal-
len von ACD fdlt die EPO-Antwort jedoch in Bezug auf den Grad der Andmie unan-
gemessen niedrig aus [69, 70]. In der englischen Literatur spricht man von ener
"blunted EPO-response” [40].

AuRRerdem scheint die Ansprechbarkeit erythroider Progenitorzellen auf EPO umso ge-
ringer zu sein, je schwerwiegender die chronische Grunderkrankung ist und je hoher die
Menge zirkulierender Zytokine ist [71]. Damit Ubereinstimmende Ergebnisse brachten
Untersuchungen bei Patienten mit renaler Anamie in fortgeschrittenen Stadien der Nie-
reninsuffizienz und unter Diayse. Um dieselben Hamoglobinzielwerte zu erreichen,
wurden bei Patienten mit erhdhter Entziindungsaktivitét hohere Dosen rekombinanten
Erythropoietins (rHUEPO) bendtigt, as bei Patienten ohne derartige Entziindungsaktivi-
tét. Dieses Phanomen wird derzeit auch als EPO-Resistenz aufgrund von Entziindung
diskutiert.[43, 72]



Die Antwort auf EPO wird bei der ACD letztendlich auch durch eine verringerte Le-
bensdauer der Erythrozyten abgeschwécht. Grinde sind die vermehrte Phagozytose
durch Makrophagen und direkte Schadigung der Erythrozyten durch freie Radikale und
Zytokine [73, 74].

1.4.4 L abor chemische Kennzeichen der Anamie chronischer Krankheiten

Laborchemisch findet sich bei der ACD charakteristischer Weise eine normochrome,
normozytare Anamie, die meist nur mild (Hb 9,5 mg/dl) bis méiig (Hb 8 mg/dl) ausge-
pragt ist. Um eine Eisenmangel-Anamie, im Sinne eines absoluten Eisenmangel s auszu-
schliefRen, sollte stets ein Gesamtkorper-Eisenstatus erhoben werden. Bel beiden

Anamieformen sind im Serum Eisen und Transferrinséttigung erniedrigt.[65, 75, 76]

Variable Indikator ACD Eise”f.T‘af‘gd' ) ACD .
anamie +Eisenmangelanamie
Eiseni.S. ! ! !
Transferrin Transporteisen | bzw. & 1 !
Transferrin- .
Sittigung Eisenumsatz ! ! !
Ferritin Speichereisen > bzw. 1 ! | bzw. &
Eisenversorgung
sTFR Erythropoese > 0 < bzw. 1
... | Eisenversorgung
sTFR/logFerritin Erythropoese <1 >2 >2
Zytokinspiegel Entziindung 1 PN 1

Abbildung 2:

Serumspiegel, die eine Unterscheidung zwischen ACD und Eisenmangel anamie ermog-
lichen, modifiziert nach Weiss G 2005 [40]

Im Gegensatz zur klassischen Eisenmangelanamie ist Ferritin, das Speicherprotein, bei
der ACD jedoch normal bis erhéht [64].




Eine weitere Unterscheidungsmdglichkeit bietet sich durch Messung des |dslichen

Transferrinrezeptors (STFR), der bei Eisenmangelanamie erhoht ist.

1.5 Beeinflussung der Inflammation und Anamie durch Medikamente

1.5.1 Statine

Diabetes mellitus (DM) und CNI gelten als Erkrankungen mit chronischer Inflammation
und représentieren so eine Hochrisikogruppe fur kardiovaskuldre Ereignisse [77-79].
Statine finden deshalb oft Anwendung bei Patienten mit DM und CNI. Statine haben
vielfaltige Effekte, so kénnen sie neben der Lipidsenkung sich auch positiv auf inflam-
matorische Prozesse auswirken. In einer Reihe verschiedener Patientenpopulationen
fUhrten Statine beispielsweise zu einer Senkung des C-reaktiven Proteins (CRP) [80,
81].

Da bekannt ist, dass erhthtes CRP ein unabhangiger Pradiktor fur kardiovaskulére Er-
eignisse ist [79], wurde in der 4D Studie (Die Deutsche Diabetes Dialyse Studie: Ator-
vastatin in patients with type 2 diabetes on hemodialysis) der Effekt einer Atorvastatin-
Behandlung bei diaysepflichtigen Typ 2-Diabetikern auf die Inflammation und das
Outcome untersucht. Das Ergebnis zeigte CRP als klar pradiktiv fir das Outcome. U-
berraschenderwei se reduzierte die Behandlung mit Atorvastatin jedoch nicht das Risko
fur kardiovaskulére Ereignisse und beeinflusste auch nicht die Uberlebenszeit. Die Au-
toren vermuteten, dass in dieser speziellen Population mit langer Diabetedaufzeit und
CNI die Inflammation bereits einen "point of no return" erreicht oder Uberschritten hat-
te, so dass der protektive Effekt der Statine aufgehoben sein kénnte.[ 78]

Dagegen konnte in der JUPITER-Studie (Justification for the Use of Statins in Preven-
tion: an Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin) fur, bis auf erhthte CRP-Spiegel,
offenbar gesunde Patienten ein entscheidender Benefit durch eine Behandlung mit Ro-
suvastatin beziglich des ersten Auftretens eines kardiovaskularen Ereignisses nachge-
wiesen werden.[82]

Zum klinischen Benefit der Statine tragen also woméglich sowohl die Senkung der
LDL-Spiegel alsauch die Senkung der CRP-Spiegel bei [83-85].



1.5.2 ACE-Inhibitoren und Angiotensin-I1-Rezeptor blocker

Angiotensin Il, das SchlUsselpeptid des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems
(RAAYS), ist zusammen mit entzindlichen Vorgangen mal3geblich an der Entstehung
und der Aufrechterhaltung kardiovaskuléarer Krankheiten beteiligt [86]. Da Diabetes
nachweidlich eine Erhéhung der Entziindungsaktivitét, des oxidativen Stresses und eine
gesteigerte Sympathikusaktivitét hervorrufen kann, ist dieses Kollektiv im Hinblick auf
kardiovaskuldre Ereignisse besonders gefdhrdet. Angiotensin-Conversions-Enzym-
Inhibitoren (ACE-1) und Angiotensin-11-Rezeptorblocker (ARB), Inhibitoren des RAAS
und weitverbreitete Medikamente in dieser Patientengruppe, konnten in Studien signifi-
kant Inflammation und Peroxide senken und gleichzeitig die Arteriosklerose gunstig
beeinflussen.[87]

Ein seit langem bekannter, alerdings unerwiinschter Effekt der Inhibition des RAAS
mittels ACE-l besteht in der Beeintrachtigung der Hamatopoese [88, 89]. Es wurde
nachgewiesen, dass N-acetyl-seryl-aspartyl-lysyl-prolin (Ac-SDKP), ein starker Inhibi-
tor hamatopoetischer Stammezellen, nahezu ausschliefdlich durch ACE abgebaut wird. In
der Tat belegten einige Studien, dass ACE-| zu einen deutlichen Anstieg der Ac-SDKP-
Konzentration fuhrten und gleichzeitig die hamatopoetische Aktivitédt reduzierten.[90,
91]

1.6 Zielsetzung

Da die Rolle endogenen Erythropoietins in der Pathophysiologie der ACD, insbesonde-
re im Rahmen von Diabetes und CNI, noch ungenligend verstanden i, ist es Ziel der
vorliegenden Studie, die EPO-Spiegel bei Diabetikern mit chronischer Niereninsuffi-
Zienz genauer zu charakterisieren. Von der Analyse ausgenommen wurden Patienten
mit schwerem Eisenmangel (Ferritin < 30 ug/ml) und Patienten, deren Anamie behan-
delt wurde.

In Rahmen dieser Aufgabenstellung galt es herauszufinden, welche Faktoren mit den
EPO-Spiegeln unmittelbar verkntpft waren. Besonderes Augenmerk lag dabei auf ei-

nem maglichen Zusammenhang mit CNI und Entzindungsmarkern.
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Gleichzeitig wurde untersucht, ob eine Statinbehandlung die Beziehung zwischen EPO
und Hamoglobin bzw. EPO und Nierenfunktion (GFR) bei DM veranderte, da diese
Medikamentengruppe nachweidlich chronische Entziindungszustande beeinflussen

kann.
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2. Methoden

2.1 Studienpopulation

Die vorliegende Querschnittsstudie erfasste 255 Typ 2-Diabetiker im Zeitraum von De-
zember 2003 bis Februar 2005. Die Studie wurde nach den Richtlinien der Helsinki-
Deklaration durchgefuhrt und von der Ethikkommission der Universitét Wirzburg ge-
nehmigt.
Die Patienten wurden in den vier folgenden nephrologischen Ambulanzen betreut:

- Praxis Prof. Dr. Schramm, Dr. Zimmermann, PD Dr. Netzer, Dr. Heyd-

Schramm, Wirzburg;

- Nephrologische Ambulanz der Universitétsklinik Wirzburg, Prof. Dr. Wanner;

- PraxisDr. Kulzer, Dr. Warsitz, Dr. Naujoks, Marktheidenfeld;

- PraxisDr. Harlos, Dr. Berweck, PD Dr. Schwedler, Schweinfurt.
Aus praktischen Grinden wurden die Patientendaten in zwei unterschiedlichen, jedoch
sich Uberlappenden Zeitréaumen, erhoben. Die der Arbeit zugrunde liegende Datenbank
setzt sich urspriinglich aus zwei Datenbanken zusammen:

- Gruppe 1: Diabetiker (n = 144) mit Kreatinin im Serum > 1,5 mg/d

- Gruppe 2: Diabetiker (n = 111) mit Kreatinin im Serum < 1,5 mg/d|
In die aktuelle Analyse gingen nur Typ 2-Diabetiker in allen Stadien der Niereninsuffi-
zienz ein, die nach arztlicher Aufklérung schriftlich ihr Einverstandnis erkléarten.
Patienten, die zum Untersuchungszeitpunkt bzw. innerhalb der drei vorangehenden Wo-
chen wegen einer Anamie behandelt wurden (Therapie mit rHUEPO, Eisen-/ Vitamin B
12-/ Folsduretherapie), wurden von der Analyse ausgeschlossen. Nicht berticksichtigt
wurden auch Patienten mit offensichtlichem Eisenmangel (d.h. Ferritin < 30 pg/l) [92],
dialysepflichtige, nierentransplantierte oder innerhalb der letzten drei Wochen mit E-
rythrozytenkonzentraten transfundierte Patienten. Um infektiose Grinde der Inflamma-
tion auszuschlief3en, wurden antibiotisch behandelte Patienten nicht in die Analyse
miteinbezogen.
224 Teilnehmer erfillten die beschriebenen Kriterien und stellten von nun an die Stu-

dienpopulation dar.
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2.2 Studienbesuch

Im Rahmen des Studienbesuchs erfolgte eine klinische Untersuchung, einschliefdich
zweimaliger Blutdruckmessung im Sitzen, BMI-Berechnung, Schreiben eines Elektro-
kardiogramms, Durchfihrung eines Stimmgabel-Vibrationstests, einer detaillierten Ful3-
inspektion sowie der ProSci-Card-Untersuchung zur Objektivierung der kardialen
autonomen Neuropathie. Die Ergebnisse der ProSciCard-Untersuchung wurden in der
vorangehenden Promotion von Christine Penka ausgewertet. Der Studienbesuch bein-
haltete aul3erdem eine Blutentnahme und die Abgabe eines 24 h-Sammelurins.

2.3 Datener hebung

Mit Hilfe eines fir die Studie entworfenen, standardisierten Fragebogens wurden die
Patientendaten vervollstandigt und in eine vorbereitete Excel-Tabelle zur statistischen
Auswertung Ubertragen. Die notwendigen Informationen waren den digitalisierten Pati-
entenakten (SAP), bzw. dem Mikrofilmarchiv bei Patienten der nephrologischen Ambu-
lanz der Universitatsklinik Wirzburg zu entnehmen.

Konkret handelte es sich dabei um folgende Informationen: Alter des Patienten, Diabe-
teslaufzeit, Diabetes-Typ (zur Kontrolle) und Raucherstatus. Studienteilnehmer, die seit
mehr as funf Jahren Nikotin abstinent waren, wurden als Nichtraucher eingestuft. Das
Vorliegen einer Hypertonie und einer Hyperlipidamie wurde gegebenenfalls registriert.
AulRerdem wurde der individuelle Krankheitsverlauf auf das Vorhandensein diabeti-
scher Spatkomplikationen gepriift: kardiovaskuldre Ereignisse in der Vorgeschichte wie
Angina pectoris, Myokardinfarkt, transitorisch ischdmische Attacke (TIA), prolongier-
tes reversibles ischamisch neurologisches Defizit (PRIND), Apoplex; periphere Poly-
neuropathie; diabetische Retinopathie; diabetisches Ulcus bzw. diabetischer Ful.
Zusétzlich war die gesamte aktuelle Medikation, insbesondere die Form der Diabetes-
behandlung, Antihypertensiva und Statine zu erfassen.

Soweit im betreffenden Untersuchungszeitraum (+/- 1 Jahr) durchgefihrt und in der
Patientenakte dokumentiert, wurden auch Echokardiographiebefunde der Patienten in
die Datenbank eingetragen. Die Befunde der Echokardiographie werden in zukinftigen

Projekten ausgewertet.

13



2.4 Labor parameter

Die Laboruntersuchungen, mit Ausnahme der Bestimmung der EPO-Spiegel, waren
Teil des Ublichen Standardprogramms. Die Untersuchung der Blutproben erfolgte nicht
zentral, sondern durch das an die jeweilige Praxis angeschl ossene Labor.

Die Messung der Erythropoietinspiegel aus den Serumproben mittels Quantikine®
IVD® (Human EPO Immunoassay, ELISA) wurde im Molekularbiologischen For-
schungslabor des Universitatsklinikums der Humboldt-Universitét zu Berlin unter der
Leitung von Prof. Dr. med. Gross durchgefihrt.

Der Messbereich des Tests befindet sich zwischen 2,5-200 U/L Erythropoietin (Quanti-
fizierungsgrenzen) 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 (Quan-
tikine® 1VD®, Human EPO Immunoassay, DEPOQ)

2.5 Definitionen

Die Diagnosen Hypertonie, Hyperlipidamie, diabetische Retinopathie sowie die Diabe-
tedlaufzeit und Angaben Uber den Nikotinabusus wurden der Patientenakte entnommen
oder wurden gegebenenfalls, wenn dort nicht dokumentiert, von den Patienten erfragt.
Als kardiovaskuléres Ereignis in der Vorgeschichte galten Angina pectoris, Myokardin-
farkt, TIA, PRIND und Apoplex.

Die GFR als wichtigstes Mal3 fur die Beurteilung der Nierenfunktion, wurde aus dem
Mittel der im 24 h-Sammelurin bestimmten Kreatinin- und Harnstoff-Clearance, ange-
passt an die Korperoberflache, berechnet [93].

Glomerulére Fltrationsrate:

Kreatininclearance + Harnstoffclearance

GFR(ml / min/ 1,73 mg) = >

Wenn kein 24 h-Sammelurin zur Berechnung verfugbar war (4,9 % der Kohorte), wurde
ersatzweise die "estimated GFR" (eGFR) verwendet. Diese basiert auf Serumkreatinin,
Alter, Geschlecht und Rasse gemdl? der vereinfachten MDRD (Modification of Diet in
Renal Disease)-Formel [94]:
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GFR (ml / min/ 1,73 m?) =
186 x (Serumkreatinin) ™" x (Alter )**® x (0,742 bei Frauen)x (1,21bei Pat. mit schwarzer Hautfarbe)

GFR und Proteinurie (> 30 mg/Tag) bildeten entsprechend den K/DOQI-Guidelines
[94] die Basis fur die Stratifizierung der CNI-Stadien: CNI-Stadium 1. GFR > 90
ml/min und Proteinurie, CNI-Stadium 2: GFR 60-90 ml/min, CNI-Stadium 3: GFR 30-
59 mi/min, CNI-Stadium 4: 15-29 ml/min, CNI-Stadium 5: < 15 ml/min. Daneben wur-
de CNI auch als binédre Variable bel GFR < 60 ml/min/1,73 m2 gebraucht.

Anémie wurde nach den Kriterien der K/DOQI-Guidelines als Hamoglobin < 12 g/dl
bei Frauen und Hamoglobin < 13,5 g/dl bei Mannern definiert [43].

2.6 Eisenmangel

Diese Studie hatte zum Ziel, in einem Kollektiv aus Diabetikern mit CNI die EPO-
Spiegel zu charakterisieren unter Fokussierung auf die ACD. Inshesondere sollten in der
Studie Patienten, bei denen im Rahmen der Abkl&rung keine andere Ursache der Ana-
mie gefunden werden konnte, analysiert werden. In diesem Sinn wurden Patienten, bei
denen die Ursache bekannt war und die dementsprechend behandelt wurden (Eisen-,
Vitamin B12-, Folsaure- oder rHUEPO-Therapie), von der Untersuchung ausgenommen.
In der Datenbank blieben so jedoch weiterhin Patienten mit Eisenmangelanamie, die
nicht behandelt wurden. Deshalb wurden Patienten mit Ferritinspiegeln < 30 pg/l, bei
denen also definitionsgemal’ ein Eisenmangel vorlag [92], ebenfalls von der Studie aus-
geschlossen. In solchen Fallen ist damit zu rechnen, dass die EPO-Spiegel als Reaktion
auf die aufgrund des Eisenmangel s erniedrigten Hamoglobinspiegel erhoht sind.

2.7 Statistische Auswertung
Alle statistischen Analysen wurden mit SAS 9.1 durchgefiihrt. Zweiseitige p-Werte von

< 0,05 galten als signifikant. Die Merkmale der Studienteilnehmer wurden fur kontinu-

ierliche Variablen als Mittelwert (+ Standardabweichung) bel Normalverteilung bezie-
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hungsweise als Median (Interquartilenabstand) bei nicht-normaler Verteilung angege-
ben. Bindre oder kategorische Merkmale wurden in Prozent dargestellt.

Um die Merkmale quer durch die verschiedenen EPO-Tertile (< 10,6 U/L; 10,7-15,9
U/L; > 16,0 U/L) vergleichen zu konnen, wurden je nach Zweckmalligkeit ANOVA
(Analysis of Variance), Kruskal-Wallis-Test und y>-Test angewendet. Die Anamiepré-
valenz wurde nach CNI-Stadien tabellarisch geordnet und die Signifikanz mit Hilfe des
Cochran-Armitage-Trend-Tests geprft.

Um die Prédiktoren der EPO-Spiegel (abhangige Variable) zu identifizieren, wurden
verschiedene erklarende Variablen (unabhéngige Variablen) in einem multivariaten
Regressionsmodel | gepriift.

Die Untersuchung der mit den EPO-Werten verknlpften Faktoren erfolgte schrittweise
durch lineare Regressionsanalyse (p < 0,2 notwendig fur Ein- bzw. Ausschluss). Samtli-
che unabhangigen Variablen wurden auf Normalverteilung und lineare Beziehung zur
abhangigen Variable Uberprift. Beides sind zwingende V oraussetzungen fur eine lineare
Regressionsanalyse. Um anndhernd eine Normalverteilung zu erreichen, mussten einige
Variablen transformiert werden. Der naturliche Logarithmus eignete sich fur EPO, CRP,
Body mass index (BMI), Ferritin und Proteinurie. Alter und Albumin wurden fur die
Analyse quadriert und Cholesterin ging als Kehrwert (1/Cholesterin) ein.

Variablen, diein der univariaten Analyse mit In-EPO assoziiert waren und bei denen ein
klinischer Zusammenhang mit EPO denkbar war, gingen im ersten Schritt in das multi-
variate Regressionsmodell ein (kardiovaskuldres Ereignis, Hypertension, GFR, In-CRP,
In-Ferritin, Albumin?, Alter?, In-BMI, 1/Cholesterin; vgl. Tabelle 2, Modell 1). An-
schlieffend wurden Statinbehandlung und ACE-I-/ARB-Behandlung zur Regressions-
analyse hinzugefugt (vgl. Tabelle 2, Modell 2). Da EPO in seiner Eigenschaft als
Hormon die Hamatopoese anregt [40], wurde als dritter Schritt Hamoglobin in das Mo-
dell eingeschlossen (Tabelle 2, Modell 3).

Ob sich eine Beziehung zwischen erklarender und Outcome-Variable in bestimmten
Patientensubgruppen unterscheidet, kann durch Einschluss von Interaktionstermen in
das Regressionsmodell untersucht werden. Ein Interaktionsterm ist eine Variable, die
sich durch Multiplikation aus zwel erkl&renden Variablen ergibt, so dass in diesem Mo-
dell insgesamt mindestens drei Variablen getestet werden (Variable 1, Variable 2 und
Variable 1 x 2). Deshalb wurde unter Einbeziehung separater Interaktionsterme gepriift,
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ob je nach Nierenfunktion ein unterschiedlicher Zusammenhang zwischen Hamogl obin
und In-EPO bzw. In-CRP und In-EPO besteht. Weitere Interaktionsterme untersuchten
unter Stratifizierung der Patienten nach Statinbehandlung den Zusammenhang zwischen
Hamoglobin und In-EPO bzw. GFR und In-EPO.

2.8 Rolle des Sponsor s
Die Datensammlung und die Bestimmung der EPO-Werte wurden von Roche Deutsch-

land finanziell unterstiitzt. Jedoch hatte Roche Deutschland keinerlei Einfluss auf die

Durchfihrung der Studie, die Analyse der Daten sowie deren Interpretation.
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3. Ergebnisse

3.1 Studienpopulation

Das mediane Alter in der gesamten Kohorte betrug 67 Jahre. 54 % der Patienten waren
mannlich mit einem medianen BMI von 29,7 kg/m2. Die von den Patienten berichtete
mittlere Dauer der Diabeteserkrankung lag bei zehn Jahren. Der mediane HbA1c-Wert
lag bei 6,9 % und die mediane GFR der Gesamtkohorte belief sich auf 49 ml/min/1,73
m?2. Die Nierenfunktion der meisten Patienten war mild bis mal3ig eingeschrankt (Stadi-
um 2 und 3), so dass sich folgende Verteilung der Patienten auf die jeweiligen CNI-
Stadien ergab: Stadium 1: 5,6 %; Stadium 2: 32,9 %; Stadium 3: 38,4 %; Stadium 4:
18,5 %; Stadium 5: 4,6 % (vgl. Abbildung 3).

Verteilung der CNI-Stadien in der Studienpopulation

38,4

35 - 32,9

% 18,5

10 56 26

0 ]

CNI 1 CNI 2 CNI 3 CNI 4 CNI 5

Abbildung 3: Verteilung der CNI-Sadien innerhalb der Studienpopulation

CNI-Sadium 1: GFR > 90ml/min und Proteinurie, CNI 2: 60-90 ml/min und Prote nu-
rie, CNI 3: 30-59 mi/min, CNI 4: 15-29 ml/min, CNI 5: <15 ml/min.

41 % aller Patienten hatten Hamogl obinspiegel, die nach K/DOQI-Definition im andmi-
schen Bereich lagen. Die Anamiehaufigkeit stieg erwartungsgemald mit abnehmender
Nierenfunktion von 44 % in der Gruppe der Patienten mit CNI-Stadium 3 auf knapp 90
% bei Patienten mit CNI-Stadium 5 an (vgl. Abbildung 4).
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Abbildung 4: Anamiepravalenz nach CNI-Sadien

Pravalenz der Anamie, definiert als Hamoglobin < 12 g/dl fir Frauen und Hamoglobin
< 13,5 g/dl fur Manner, bezogen auf die verschiedenen Grade der chronischen Nieren-

insuffizienz.

Absolutzahlen: CNI 1: n= 11, CNI 22 n=68,CNI 3: n=81,CNI 4: n=40,CNI 5: n=
0.

p-Wert < 0,001.
3.2 Erythropoietinspiegel der Studienteilnehmer

Da derzeit kein EPO-Normbereich fur &ltere Patienten mit Diabetes mellitus etabliert
ist, abgesehen von der Tatsache, dass EPO-Werte > 30 U/L generell als "hoch" anzuse-
hen sind [50], wurden die Merkmale der Studienteilnehmer stratifiziert nach EPO-
Tertilen dargestellt (Tabelle 1). Im Patientenkollektiv betrug der mediane EPO-Wert im
niedrigsten Tertil 8,2 U/L, im mittleren Tertil 13,6 U/L und im hdchsten Tertil 20,0
UI/L.

Patienten im hochsten EPO-Tertil waren durchschnittlich @ter und ihre Nierenfunktion
war stérker eingeschrénkt. Des Weiteren zeigte sich fir diese Patientengruppe eine ho-
here Préavalenz kardiovaskuldrer Ereignisse in der Vorgeschichte. Ebenso fielen erhthte
CRP-Werte und erniedrigte Albuminwerte als Ausdruck eines fortgeschrittenen Ent-
zUndungsstatus [95] in diesem Tertil besonders auf. Da kardiovaskulére Erkrankungen

in engem Zusammenhang mit inflammatorischen Prozessen stehen [77], schien hier eine
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multivariate Regressionsanal yse besonders interessant.

Bemerkenswerter Weise variierten die Hamoglobinwerte nicht signifikant zwischen den
EPO-Tertilen, wohingegen der mittlere Ferritinspiegel im héchsten EPO-Tertil am nied-
rigsten lag.

Tabelle 1: Merkmale der Sudienteilnehmer stratifiziert nach EPO-Tertilen

EPO-Tertile
<10,6 U/L 10,7-15,9 U/L >16,0 U/L p-wert

Alter, Jahre 65,5 (55,5-72,9) | 66,6 (57,2-73,3) | 69,2 (63,9-76,1) 0,04
Geschlecht, mannlich 52,1 % 55,6 % 51,4 % ns
BMI, kg/m? 29,9 (26,9-33,1) | 29,2 (27,2-33,5) | 30,1 (27,5-36,0) ns
Diabeteslaufzeit, Jahre * 10 (3-19) 10 (4-16) 11 (5-20) ns

Orale Antidiabetika 67,6 % 62,5 % 61,1 % ns

Insulin 64,8 % 63,9 % 68,1 % ns

HbAlc, % 6,8 (6,4-8,0) 7,2 (6,4-8,2) 7,1(6,5-7,9) ns
Kardiovask. Ereignis T 254 % 27,8 % 51,4 % 0,001
Diab. Retinopathie * 31,0 % 33,3% 26,4 % ns
Nikotinabusus ¥ 224 % 35,7 % 30,4 % ns
Hypertension * 81,7 % 81,9% 91,7 % ns (0,16)
Hyperlipidamie * 35,2 % 43,1 % 44 4 % ns

Statinbehandiung 42,3 % 49,3 % 44,4 % ns

Cholesterin (ges.), mg/dl | 200 (177-237) | 194 (173-226) | 190 (164-215) | ns(0,14)
GFR, ml/min/1.73m? 57 (33-76) 58 (34-76) 41 (27-65) 0,04
Proteinurie, mg/Tag 193 (114-850) | 177(101-838) | 180(119-1951) ns
CRP, mg/dl 2,5(1,1-5,8) 3,3(1,4-6,0) 6,3 (2,3-14,5) | <0,001
Albumin, g/dI 4,2 (3,9-4,7) 4,1 (3,9-4,4) 4.0 (3,7-4,3) 0,02
Hamoglobin, g/l 130+ 20 133+ 18 130+ 20 ns
Ferritin, pg/l 166 (109-280) | 164,5(107-241) | 118 (66-190) 0,02

Die Daten sind angegeben als Mittelwert (£ Standardabweichung), Median (Interquar-

t| |sabstand) oder soweit angebracht als Prozentsatz (%).
anamnestisch berichtet oder der Patientenakte entnommen

T anamnestisch berichtet oder der Patientenakte entnommen: kardiovaskulare
Ereignisse in der Vorgeschichte (Angina pectoris, Myokardinfarkt, TIA, PRIND,
Apoplex)
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¥ Raucher oder abstinent seit weniger als finf Jahren
ns: nicht signifikant (p > 0,05)

3.3 Pradiktoren der Erythropoietinspiegel

3.3.1 Univariate Analyse

In der univariaten Analyse waren folgende Variablen mit hdheren EPO-Werten assozi-
iert: fortgeschrittenes Alter, hoherer BMI, kardiovaskulére Ereignisse in der Vorge-
schichte und verschiedene Laborparameter wie erhdhtes CRP, erniedrigtes Albumin,
niedriges Ferritin und Cholesterin. Fortgeschrittene Stadien der Niereninsuffizienz, ge-
kennzeichnet durch niedrige GFR, korrelierten mit hoheren EPO-Spiegeln. Keine signi-
fikante Beziehung war zwischen Hamoglobin und EPO festzustellen. (Tabelle 2,
Univariate Analyse)

3.3.2 Multivariate Analyse

Nach Adjustierung fur diese Variablen und aufgrund ihrer klinischen Bedeutung zusatz-
lich fur die Faktoren Geschlecht und Proteinurie waren im initialen multivariaten Reg-
ressionsmodell nur noch CRP, Ferritin, kardiovaskulére Ereignisse in der Vorgeschichte
und Hypertension unabhangig mit den EPO-Werten assoziiert, wahrend Albumin sich
dem Signifikanzniveau nur anndherte (Tabelle 2, Modell 1). Die GFR verlor ihre signi-
fikante inverse Assoziation zu In-EPO nach Kontrolle fur die oben beschriebenen Vari-
ablen.

Statine kdnnen unabhéngig von der Lipidsenkung auch entziindungsmodulierende Ef-
fekte haben [78, 82, 96] und auch von ACE-l sowie ARB ist bekannt, dass sie Hamato-
poese und Entzindung beeinflussen [86, 87]. Daher wurden diese
Behandlungsparameter as Variablen in das Regressionsmodell, zusétzlich zu allen Va-
riablen des Modells 1, miteingeschlossen. Zwischen EPO-Werten und Statin- oder
ACE-Hemmer-/ARB-Behandlung konnte keine signifikante Beziehung nachgewiesen

werden. Die Assoziationen zwischen EPO-Spiegeln und CRP, Ferritin, kardiovaskul&
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ren Ereignissen und Hypertension blieben unverandert, sowie auch die grenzwertig
nicht-signifikanten Ergebnisse fur Albumin. (Tabelle 2, Modell 2)

Das Hormon EPO regt das Knochenmark dazu an, rote Blutkorperchen und Hamoglo-
bin zu synthetisieren. Ein negativer Ruckkopplungsmechanismus tber Hamoglobin fur
die EPO-Konzentration im Blut existiert jedoch nicht. Die EPO-Spiegel werden Uber
Gewebshypoxie und Vasokonstriktion, die indirekt auch mit der Hadmogl obinkonzentra-
tion zusammenhangen konnen, reguliert [35, 38]. Da Hamoglobin das entscheidende
Definitionskriterium fir Andmie darstellt, wurde als letzter Schritt Hamoglobin in das
Regressionsmodell miteinbezogen. Eine signifikante Beziehung zwischen EPO-Werten
und Hamoglobinwerten lief3 sich mit den beschriebenen Variablen nicht nachweisen
(Tabelle 2, Modell 3). Selbst der erzwungene Einschluss von Hamoglobin in der Reg-
ressionsanalyse anderte nichts an den Ergebnissen und Koeffizienten. Dieses |letzte Reg-
ressionsmodell erklarte schliefdlich 22 % der Variation von In-EPO (R2 = 0,22).
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Tabelle 2: Assoziationen von In-EPO mit demographischen und klinischen Variablen (lineare Regressionsanalyse)

Univariate Analyse Modell 1 Modell 2 Modell 3

B-Koeffizient  p-Wert B-Koeffizient  p-Wert B-Koeffizient  p-Wert B-Koeffizient  p-Wert
kardiovask.Ereignis | 0,24 0,002 0,14 0,02 0,14 0,02 0,14 0,02
Hypertension 0,16 ns (0,12) 0,19 0,04 0,19 0,04 0,20 0,04
GFR -0,004 0,009 -- ns -- ns - ns
In-CRP 0,14 <0,001 0,13 <0,001 0,13 <0,001 0,14 <0,001
In-Ferritin -0,11 0,01 -0,12 0,002 -0,12 0,005 -0,13 0,004
Albumin? -0,03 0,001 -0,01 ns(0,08) | -0,01 ns(0,08) | -0,02 ns (0,07)
Alterz 0,0001 0,007 -- ns -- ns -- ns
In-BMI 0,42 0,05 - ns - ns -- ns
1/Cholesterin 73,1 0,03 - ns - ns - ns
ns. nicht signifikant (p >0,05)
Modell 1: Allein der univariaten Analyse signifikanten Variablen wurden in das multivariate Modell Ubernommen, zusammen mit

den Merkmalen Geschlecht und Proteinurie.

Modell 2: Variablen von Modell 1, zusammen mit Satin- bzw. ACE-1-/ARB-Behandlung
Modell 3: Variablen von Modell 2, z7usammen mit Hamoglobin




3.4 Inter aktionster me

3.4.1 Zusammenhang zwischen Erythropoietin und Hamoglobin bei chronischer

Nier eninsuffizienz

Um zu prifen, ob zwischen Hamoglobin und EPO je nach Nierenfunktion ein unter-
schiedlicher Zusammenhang besteht, wurde der Interaktionsterm von Hamoglobin und
CNI getestet. Dabei wurde die GFR einerseits dichotomisiert bei 60 ml/min/1,73 m?,
andererseits auch als kontinuierliche Variable verwendet.

Diese Interaktionsterme erwiesen sich jedoch nicht als signifikant. Dies galt sowohl bei
ausschliefdlicher Testung mit Hamoglobin und GFR im Modell, als auch nach Adjustie-
rung fur die beschriebenen Variablen.

Insgesamt liefd sich aso kein Hinweis flir einen andersartigen Zusammenhang zwischen

EPO und Hamoglobin bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion finden.

3.4.2 Zusammenhang zwischen Erythropoietin und C-reaktivem Protein bei chro-

nischer Niereninsuffizienz

EPO wird hauptsachlich in der Niere produziert. Aus diesem Grund waren die Ergeb-
nisse der Regressionsanalyse unerwartet: Die GFR zeigte sich nur in der univariaten
Analyse mit den EPO-Spiegeln verknlpft. Nach Adjustierung in der multivariaten Ana-
lyse verlor diese Assoziation ihre Signifikanz, und vor allem CRP war mit erhdhten
EPO-Spiegeln assoziiert. Dies wies daraufhin, dass der Einfluss der Nierenfunktion auf
die EPO-Spiegel vorwiegend durch inflammatorische Marker erklart wird. Deshalb
wurde auch eine mdgliche Wechselwirkung der Inflammation mit der Beziehung zwi-
schen Nierenfunktion und EPO-Werten untersucht.

Der Interaktionsterm von CRP und CNI, dichotomisiert bei einer GFR von 60
ml/min/1,73 m?, wurde in das Modell miteingeschlossen und erreichte beinahe Signifi-
kanz (p = 0,06) nach Adjustierung fur Ferritin, kardiovaskulére Ereignisse in der Vorge-
schichte und Hypertension (vgl. Abbildung 5).
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Abbildung 5: Zusammenhang zwischen EPO-Spiegeln und CRP, stratifiziert nach CNI

EPO-Spiegel nach CRP-Spiegeln fur Patienten mit GFR < 60 mi/min/1,73 n? (durchge-
zogene Linie) und Patienten mit GFR > 60 ml/min/1,73 m? (gestrichelte Linie), adjus-
tiert fur In-Ferritin, kardiovaskulére Ereignisse in der Vorgeschichte und Hypertension.

*p-Wert des Interaktionsterms von In-CRP und CNI bei Einschlussin das multivariate
lineare Regressionsmodel |.

Dabel wurde die Assoziation zwischen EPO-Spiegeln und CRP je nach Nierenfunktion
verstérkt. Eine &hnliche Interaktion zeigte sich bel Verwendung der GFR als kontinuier-
liche Variable (p = 0,07). Esist zu erwdhnen, dass die CRP-Spiegel bei Patienten mit
einer GFR < 60 ml/min/1,73 m? héher im Vergleich zu Patienten mit einer GFR > 60
ml/min/1,73 m? (0,42 mg/dl vs. 0,30 mg/dI; p = 0,02) waren.

3.4.3 Zusammenhang zwischen Erythropoietin und Hamoglobin bel Statinbehand-

lung
Obwohl in der univariaten Analyse, wie auch im multivariaten Regressionsmodell, fir

die Statinbehandlung keine signifikante Verkntipfung mit den EPO-Spiegeln nachweis-
bar war, wurde nun gepruft, ob sich bei Stratifizierung der Patienten nach Statinbehand-
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lung ein unterschiedlicher Zusammenhang zwischen EPO-Spiegeln und Hamoglobin
zeigte. Nach Adjustierung fir CRP, Albumin, kardiovaskulére Ereignisse in der Vorge-
schichte und Cholesterin naherte sich der Interaktionsterm von Hamoglobin und Statin-
behandlung der Signifikanz an (p = 0,09), wie in der folgenden Abbildung (vgl.
Abbildung 6) dargestellt. Dies deutete darauf hin, dass bei Patienten, die mit Statinen
behandelt wurden, die EPO-Spiegel weniger erhéht waren.
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Abbildung 6:

Die Beziehung zwischen EPO-Spiegeln und Hamogl obinkonzentration stratifiziert nach
Satinbehandlung

EPO-Spiegel nach Hamoglobin bei Patienten mit Statinbehandlung (durchgezogene
Linie) und Patienten ohne derartige Behandlung (gestrichelte Linie).

Adjustiert fur kardiovaskulare Ereignissein der Vorgeschichte, In-CRP, Albumin? und
1/Cholesterin.

p-Wert des I nteraktionster ms gebildet aus Hamoglobin und Satinbehandlung bei Ein-
schlussin das multivariate Regressionsmodel

3.4.4 Zusammenhang zwischen Erythropoietin und glomerulérer Filtrationsrate
bei Statinbehandlung

Ahnliche Ergebnisse erbrachte der Interaktionsterm von GFR und Statinbehandiung (p

= 0,11) nach Adjustierung fir CRP, Albumin, kardiovaskuldre Ereignisse in der Vorge-
schichte und Cholesterin. Dieser Interaktionsterm wies auf eine unterschiedliche Bezie-
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hung zwischen EPO-Spiegeln und GFR bei Stratifizierung der Patienten nach Statinbe-
handlung hin. Genauer genommen zeigte sich also bei Patienten unter Statintherapie
eine geringer ausgepragte Erhohung der EPO-Spiegel bel schlechter Nierenfunktion
(vgl. Abbildung 7).

Aulerdem lag der mediane CRP-Wert in der Gruppe der mit Statinen behandelten Pati-
enten niedriger im Vergleich zur Gruppe der nicht mit Statinen behandelten Patienten
(2,9 vs. 4,2 mg/l, p = 0,01). Die Albuminwerte jedoch unterschieden sich nicht zwi-
schen diesen beiden Gruppen (41,0 vs. 41,3 g/dl, p = nicht signifikant).
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Abbildung 7:

Die Beziehung zwischen EPO-Spiegeln und GFR, stratifiziert nach Satinbehandiung

EPO-Spiegel nach GFR bei Patienten mit Statinbehandlung (durchgezogene Linie) und
Patienten ohne derartige Behandlung (gestrichelte Linie).

Adjustiert fur kardiovaskuldre Ereignisse in der Vorgeschichte, In-CRP, Albumin? und
1/Cholesterin.

p-Wert des I nteraktionsterms gebildet aus GFR und Satinbehandlung bei Einschlussin
das multivariate Regressionsmodel|
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4. Diskussion

In der vorliegenden Studie fanden sich bel schlechter Nierenfunktion, anstatt absoluten
EPO-Mangels, hohere EPO-Spiegel. Diese Beziehung zwischen Nierenfunktion und
EPO-Spiegeln war mit dem Entziindungsstatus verknipft. Der Entziindungsstatus wurde
durch Messung von CRP und Albumin bestimmt. Als mégliche Erklarung fur die oben
beschriebenen Ergebnisse konnte eine Kombination aus limitierter Eisenverfigbarkeit
und entzindungsvermittelter Resistenz des Knochenmarks gegeniiber endogenem EPO
dienen.

Verglichen mit Patienten mit normaler Nierenfunktion, waren bei Patienten mit einge-

schrénkter Nierenfunktion die CRP-Spiegel stark mit erhéhten EPO-Werten assoziiert.

4.1 Anamie und Nierenfunktion

In der Kohorte nierenkranker Diabetiker war Andmie haufig (41 %), wobel die Prava-
lenz in fortgeschrittenen CNI-Stadien hoher lag. Im Einklang damit stand die signifi-
kante Korrelation der GFR mit Hamoglobin.

Bezuglich bisher vertffentlichter Daten zur Anamiepravalenz bei Diabetikern (15-25
%) erscheint diese Zahl relativ hoch [50, 97]. Da aber samtliche Patienten, deren An&-
mie behandelt wurde, von der Studie ausgeschl ossen wurden, kdnnte dieses Modell den
nattrlichen Verlauf der Andmie bel CNI wiedergeben. Zugegebenermalden befanden
sich in der Studienpopulation jedoch relativ wenig Patienten im CNI-Stadium 5 (n = 9).
Diese grundlegenden Ergebnisse decken sich also weitgehend mit dazu veroffentlichter

Literatur und deuten damit auf externe Validitat der Daten hin.

4.2 Erythropoietin und Nierenfunktion

Die EPO-Spiegel zeigten sich in der univariaten Analyse negativ mit GFR Korreliert.
Das bedeutet, dass die EPO-Spiegel mit Abnahme der Nierenfunktion anstiegen.

Diese Tatsache ist besonders erstaunlich, da in der Literatur EPO-Mangel bel CNI zu-
mindest teilweise durch eine mit sinkender GFR zunehmend eingeschrénkte renale

EPO-Produktion begriindet wird [94]. Diese Hypothese eines absoluten oder relativen
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EPO-Mangels bel CNI liefd sich in dieser Studie nicht bestétigen. Die EPO-Werte be-
fanden sich vorwiegend innerhalb des in der gesunden Bevélkerung als normal erachte-
ten Bereichs.

Jedoch gilt zu beachten, dass derzeit kein allgemein glltiger Normbereich fur EPO-
Spiegel bei Diabetikern mit chronischer Niereninsuffizienz etabliert ist [50]. Da die Er-
gebnisse nicht mittels einer Kontrollgruppe Uberprift wurden, kdnnen sie auch nicht mit
denen nicht-diabetischer Patienten verglichen oder auf solche Ubertragen werden. Aus
den gleichen Griinden lassen sich die EPO-Level nicht generell als absolut "hoch" oder
absolut "niedrig" definieren. Aufgrund der Auswahlkriterien bezuglich der Studienpo-
pulation waren die EPO-Spiegel jedoch unabhéngig von Blutungen, Malnutrition und
Verzerrungen durch Behandlung der Andmie. Trotz der beschriebenen Einschrankungen
lésst sich somit klar nachweisen, dass im Rahmen dieser Studie die EPO-Spiegel in
fortgeschrittenen Stadien der Niereninsuffizienz im Vergleich zum Stadium 1 oder 2 der

Niereninsuffizienz erhdht waren.

In Ubereinstimmung mit friheren Berichten [49] verschwand die Signifikanz der Be-
ziehung zwischen EPO-Spiegeln und GFR nach der Adjustierung fir demographische
Variablen, Komorbiditét, Entziindungsparameter wie CRP und Albumin, sowie flr den
Eisenstatus vollig, so dass die gefundene Beziehung zu grof3en Teilen durch inflamma-
torische Prozesse bestimmit zu sein scheint.

Interessanterwei se fand sich so auch ein stérker ausgepragter Zusammenhang zwischen
CRP und EPO bei der Untersuchung der Rolle der Niereninsuffizienz (vgl. Abbildung
5). Obwohl sich dieses Phdnomen aktuell nur unzureichend erklaren 1&sst, demonstriert
die Analyse, dass ungenugende EPO-Produktion in fortgeschrittenen Stadien der Nie-
reninsuffizienz womaoglich eine weniger bedeutende Rolle spielt, as zunachst ange-
nommen. Das gilt insbesondere fir Patienten mit deutlicher Inflammation.

Naturlich darf dieses unerwartete Resultat nicht fir alle Patienten mit CNI verallgemei-
nert werden, da Patienten, die eine Anamietherapie erhielten, ausgeschlossen wurden.
Dadurch beziehen sich die Ergebnisse also vor allem auf Patienten mit milderen An&-

mieformen.
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4.3 Erythropoietin, Eisenstatus und | nflammation

Eine Dysregulation des Eisenhaushaltes wird als Schllisselmechanismus der ACD ange-
sehen. Dabel ist die Eisenaufnahme des Korpers zwar erhoht, aber das Eisen bleibt in
seinen Speichern, vornehmlich den Zellen des retikuloendothelialen Systems, gefangen.
Als Folge nimmt der Betrag frel zirkulierenden Eisens ab und Eisen steht somit nicht
mehr ausreichend fur die Hamoglobinsynthese zur Verfiigung [40, 98]. Die beschriebe-
ne Umverteilung im Eisenhaushalt ist abhangig von der Anwesenheit inflammatorischer
Zytokine. Unter ihnen scheint das Akute-Phase-Protein Hepcidin, das selbst wiederum
durch Eisen und Entztindungsmarker wie beispielsweise 1L-6 reguliert wird, eine her-
ausragende Rolle zu spielen [59, 60, 98]. Weiterhin ist allgemein anerkannt, dass sich
inflammatorische Vorgange auch auf bestimmte Organsysteme, einschlief3lich das Blut-
korperchen produzierende Knochenmark [40], auswirken konnen. Da DM und CNI as
Krankheiten mit schweren entziindlichen Vorgangen gelten [77-79], kann in der Stu-
dienpopulation von einem Einfluss der Inflammation auf das Knochenmark ausgegan-
gen werden.

In allen multivariaten Analysen erwiesen sich erhthte CRP-Werte, niedrige Albumin-
und niedrige Ferritinwerte als starke und unabhéangige Prédiktoren von héheren EPO-
Werten. Erhéhte EPO-Spiegel sind also, neben den Entziindungsmarkern CRP und Al-
bumin, auch mit gleichzeitig niedrigen Ferritinspiegeln verknlpft. Da wir Patienten mit
absolutem Eisenmangel (Ferritin < 30 ug/l) ausschlossen [92], bewegten sich die Ferri-
tinwerte aler in der Studie verbleibenden Patienten innerhalb des Normbereiches. Es
liegt die Vermutung nahe, dass dieser relative Eisenmangel reaktiv, as eine Art physio-
logische Antwort, zu héheren EPO-Spiegel fuhren konnte.

Ferner blieben in allen Analysen Hypertonie und kardiovaskulére Ereignisse in der
Vorgeschichte mit den EPO-Werten stark assoziiert. Insbesondere die Variable "kardio-
vaskulére Ereignisse” fasst Krankheiten zusammen, bei denen Inflammation kausal oder
als Folge des Ereignisses von Bedeutung ist [77, 95]. Die beiden Variablen konnten
aber auch als Hinweis auf "krankere" Patienten betrachtet werden, die aus verschiedens-

ten Grunden kardiovaskulére oder zerebrovaskulare Komplikationen entwickelten.
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4.4 Erythropoietin und Hamatopoese

Auch wenn EPO die Erythrozyten- und Hamoglobinsynthese stimuliert, wird es nicht
direkt im Sinne eines negativen Feedbackmechanismus durch Hamoglobinspiegel regu-
liert. Stattdessen wird die Produktion und Freisetzung durch Gewebshypoxie und V aso-
konstriktion angeregt, die zwar durch niedrige Hamoglobinspiegel, aber eben auch
durch eine Vielzahl anderer M echanismen bedingt sein kénnen [35, 38, 40].
Typischerweise existiert eine inverse log/lineare Korrelation zwischen Hamoglobin-
spiegeln und EPO bei Patienten ohne DM [99]. Spallone et a. belegten den Verlust die-
ser Korrelation bel Typ 2-Diabetikern schon vor Nachweis einer Nephropathie und
fanden dabei eine signifikante Assoziation zwischen Hb und autonomer Neuropathie
[100]. Bekanntermal3en unterliegen die renale Durchblutung und die tubuldre Funktion
einer neuralen Kontrolle [101]. Daneben unterstreichen experimentelle Daten aber auch
die Bedeutung der renalen sympathischen Innervation fir die Regulation der EPO-
Produktion [102, 103]. Klinisch lief3 sich in diesem Kontext Anamie mit relativem
EPO-Mangel bei Patienten mit Dysautonomien beobachten [104-106]. Die fehlende
inverse Korrelation zwischen Hb und EPO bel DM wurde a's eine durch die autonome
Neuropathie abgestumpfte, also inadaquat niedrige EPO-Antwort auf niedrige Hamog-
lobinwerte interpretiert [100].

In unserem Patientengut, bei dem gemald den Ausschlusskriterien kein ersichtlicher
Grund fur eine Andmie bestand, war fur Hamoglobin keine Assoziation mit EPO-
Werten nachzuweisen. Dies anderte sich auch nicht nach Adjustierung fir demographi-
sche Variablen, Komorbiditét, Nierenfunktion, Ferritin und Entztindungsmarker.

Ebenso fand sich keine unterschiedliche Beziehung zwischen EPO-Werten und Hamog-
lobin bezliglich der verschiedenen CNI-Stadien (vgl. 3.4.1).

4.5 Erythropoietin-Mangel und Erythropoietin-Resistenz bei Anamie chronischer
Krankheiten

Die Berichte Uber die Rolle von Erythropoietin bei Anamie sind unterschiedlich. Die

genaue Pathophysiologie von EPO und ACD bleibt insbesondere bel Patienten mit CNI
und DM noch vage.
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Die EPO-Spiegel konnten bei dteren und an Diabetes mellitus erkrankten Menschen
generell niedriger liegen. Mégliche Ursache dafir konnte ein friher tubulointerstitieller
Schaden bei diabetischer Nephropathie sein, der sich schon vor Einschrankung der Nie-
renfunktion nachweisen léasst. Das entstehende hypoxische Milieu wird durch die bei
chronischer Hyperglykdmie veranderten roten Blutzellen, oxidativen Stress und Diabe-
tes-induzierte Apoptose der tubuléren Zellen zusétzlich verschlimmert [107]. Durch
frihzeitigen Untergang der EPO-produzierenden Zellen und gleichzeitige Dysfunktion
des EPO-Rezeptors konnten lokal trophische Effekte von EPO verringert werden und
damit die strukturelle und funktionelle Integritét des Parenchyms geféhrden. Diese Me-
chanismen kénnten zur Verschlechterung der Nierenfunktion beitragen. Als unmittel ba-
re Folge wirden sich auch die Hamoglobinspiegel dieser Patienten im unteren Bereich
bewegen [49, 107, 108]. Jedoch lief3 sich in unserer Kohorte diabetischer Patienten die-
se Hypothese erniedrigter EPO-Spiegel nicht bestétigen.

Andere Studien berichteten Uber funktionellen EPO-Mangel, also niedrige Hamogl obin-
spiegel trotz normaler oder sogar leicht erhdhter EPO-Spiegel, als Hauptursache der
Anéamie bei Patienten mit diabetischer Nephropathie. Die Autoren fanden dabel Assozi-
ationen zu Albuminurie und Entziindungsmarkern, die die insuffiziente EPO-Produktion
als Antwort auf niedrige Hamoglobinspiegel erkléarten [50].

Das geschilderte Szenario niedriger Hamoglobinspiegel trotz normaler oder sogar er-
hohter EPO-Werte kann aber auch als Resistenz des Knochenmarks gegentber dem
Einfluss endogenen EPOs verstanden werden. Dieses Phanomen der EPO-Resistenz
wurde bereits mehrfach bei Patienten mit chronischen Krankheiten wie chronisch ent-
zundlicher Darmerkrankung oder chronischer Herzinsuffizienz beschrieben [109, 110].
Bel einem Vergleich der EPO-Spiegel von gesunden Patienten mit den EPO-Spiegeln
von Patienten mit chronischer Nierenerkrankung fiel auf, dass die mittleren EPO-
Spiegel in der Gruppe mit CNI mehr als fiunfmal so hoch lagen und dennoch die An&-
mie weiterbestand. Diese Disparitédt deutet daraufhin, dass zusétzlich zum relativen Ei-
senmangel, die EPO-Antwort des Knochenmarks bei CNI unterdriickt wird.[47, 111]
Ahnliche Ergebnisse ergaben auch Beobachtungen bei mit rekombinantem EPO behan-
delten andmischen Patienten, deren Niereninsuffizienz bereits fortgeschritten war oder
die schon dialysepflichtig waren. Wenn die Entziindungsmarker erhtht sind, werden

hohere Dosen rHUEPO notwendig, um dieselben Hamoglobin-Zielwerte zu erreichen,
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verglichen mit Patienten ohne Anzeichen einer Entziindungsaktivitdt. Diese klinische
Beobachtung wird als EPO-Resistenz infolge von Inflammation beschrieben [43, 72].
Bis zu 10 % aler mit rHUEPO behandelten Patienten zeigen ein inadaguates Anspre-
chen auf die Therapie [112]. Klinische Bedeutung erlangt diese Tatsache, da gezeigt
werden konnte, dass EPO-Resistenz bei CNI mit einer erhthten Mortalitét verbunden
ist, die auch noch nach Adjustierung fir den generell in dieser Population erniedrigten
Hamatokrit besteht [113].

Die Ergebnisse zeigen, dass CRP, Ferritin, Albumin und Hypertension sowie kardio-
vaskulare Ereignisse in der Vorgeschichte stark und unabhangig mit erhéhten EPO-
Spiegeln, trotz gleichzeitig niedriger Hamoglobinwerte, assoziiert sind. Es ist anzuneh-
men, dass Entziindungsvorgange in dieser Kohorte niereninsuffizienter Diabetiker eine
grof3e Rolle spielen. Moglicherweise fuhrt die Inflammation zu einer Resistenz des
Knochenmarks gegentiber endogenem EPO sowie zu relativem Eisenmangel. Diese
Kombination kdnnte die hohe Anémiepravalenz nierenkranker Diabetiker erkléren (vgl.
Abbildung 8).

Inflammation:
Zytokine

Erythroide :
Progenitorzellen Dysregulation der

Eisenhomdostase

Knochenmark:
EPO-Resistenz

Abbildung 8:

Rolle der Zytokine im Zusammenhang mit EPO-Resistenz, modifiziert nach: van der
Putten K., 2008 [ 63]

Proinflammatorische Zytokine induzeren EPO-Resistenz durch direkt inhibitorische
Effekte auf erythroide Progenitorzellen und indirekt inhibitorische Effekte tber Hoch-
regulation von Hepcidin.

EPO-Resi stenz entsteht andererseits tiber eine Dysregulation der Eisenhombostase, die
direkt durch den Einfluss proinflammatorischer Zytokine oder durch vermehrte Hepci-
dinexpression zustande kommt.
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4.6 Die Rolle der Statin- und ACE-Inhibitor-/Angiotensin-11-Rezeptor blocker -
Behandlung

Moglicherweise unabhéngig von ihrer lipidsenkenden Potenz, sind Statine in der Lage
durch pleiotrope Effekte entziindliche Prozesse zu beeinflussen [78, 82, 96]. In diesem
Zusammenhang wies kirzlich eine randomisierte Studie nach, dass Fuvastatin direkt
den Prohepcidinspiegel, ein Prohormon von Hepcidin, senkte und somit unmittelbar zu
geringerer Resistenz gegentiber endogenem und rekombinantem EPO fihrte [114].

In den multivariablen Regressionsmodellen dieser Studie konnte allerdings kein Effekt
der Statin- oder ACE-I-/ARB-Behandlung auf die EPO-Spiegel der Kohorte nachgewie-
sen werden.

Jedoch wurde im Rahmen unserer Analysen die Beziehung zwischen EPO-Spiegel und
Nierenfunktion getrennt in zwei Gruppen untersucht: jeweils mit und ohne Statin-
Behandlung unter Einschluss des Interaktionsterms in das Regressionsmodell. Dabei
lagen bei mit Statinen behandelten Patienten die CRP-Werte niedriger als bei Patienten
ohne derartige Behandlung. Zusétzlich unterschied sich in dieser Analyse die Beziehung
zwischen EPO und Hamoglobin, sowie auch die Beziehung zwischen EPO und GFR (p-
Werte < 0,1 werden bei Interaktionstermen allgemein als signifikante Ergebnisse aner-
kannt). Die EPO-Spiegel in fortgeschrittenen Stadien der Niereninsuffizienz waren also
bei mit Statinen behandelten Patienten etwas niedriger als bei Patienten ohne eine derar-
tige Behandlung.

Diese Ergebnisse konnten durch eine verringerte EPO-Resistenz erklart sein und be-
standen auch bei Adjustierung fur Cholesterin und CRP weiter. Dies deutet darauf hin,
dass womoglich eine Verknipfung zwischen EPO und Statinbehandlung besteht, die
unabhangig von CRP und der Lipidsenkung ist.

Nattrlich kann, wie in jeder nicht-randomisierten Studie, der tatsdchliche Effekt der
Behandlung nicht eindeutig nachgewiesen werden, da immer die Gefahr einer Verzer-
rung durch die jeweilige Indikationsstellung besteht. Statine finden heutzutage weitver-
breitete  Anwendung und werden aus den unterschiedlichsten Grinden
(Hypercholesterindmie, Re-Infarkt-Prophylaxe etc.) verschrieben. Da das Modell aber

far Cholesterin und kardiovaskuldre Ereignisse in der VVorgeschichte adjustiert wurde,



konnte man trotz allem einen unabhangigen Effekt der Statine auf die EPO-Spiegel, der

eventuell durch Entziindung vermittelt wird, vermuten.

4.7 Starken und Einschrankungen

Bel der Interpretation der gewonnenen Ergebnisse sind einige Einschrankungen dieser
Studie zu beachten. Wie in jeder Querschnittsanalyse kann die Kausalitét der gefunde-
nen Zusammenhange nicht bewiesen werden. Das heil3t, die Richtung einer Assoziation
kann nicht gentigend erforscht werden und jeglicher Behandlungseffekt nur zu einer
Hypothese flhren.

Ziel war es, die Ralle von EPO bei ACD genauer zu analysieren. Folglich schlossen wir
Patienten mit Eisenmangel und solche, die eine Form von Andmietherapie erhielten,
aus. In der klinischen Routine bestand jedoch die Schwierigkeit absoluten Eisenmangel
von der Eisenhaushaltsdysregulation unter dem Einfluss der Inflammation zu unter-
scheiden, da keine Messung des |6dlichen Transferrinrezeptors oder der Hepcidinkon-
zentration durchgefuhrt wurde. Ferner kann eine Knochenmarksresistenz gegentber
EPO lediglich vermutet werden, da keine Retikulozytenzéhlung fur die Auswertung zur
Verflgung stand.

Obgleich die Ergebnisse nicht mit denen einer Kontrollgruppe verglichen wurden, blie-
ben die Préadiktoren der EPO-Spiegel durch die ganze Analyse hindurch stark und unab-
héngig. AuRerdem sind wir durch unsere Ausschlusskriterien in der Lage, EPO-Spiegel
in einem Setting zu beschreiben, dass den naturgemal3en Verlauf der diabetischen Neph-
ropathie widerspiegeln diirfte.

4.8 Schlussfolgerung

In der untersuchten Kohorte, bestehend aus Typ 2-Diabetikern mit chronischer Nieren-
insuffizienz, waren die EPO-Spiegel im Wesentlichen durch EntzUndungsparameter
vorausgesagt und weitgehend unabhangig von Nierenfunktion und Hamoglobin.

Neben funktionellem EPO-Mangel und relativem Eisenmangel, konnte die Resistenz
des Knochenmarks gegen den Einfluss des Erythropoietins die bereits bestehende Be-
eintréchtigung der Hamogl obinregulation zusétzlich verschlimmern.
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Eine Behandlung mit Statinen kann moglicherweise Uber eine Verringerung der In-
flammation die EPO-Resistenz gunstig beeinflussen. Diese Hypothesen missen aller-
dings in Langsschnittuntersuchungen und in Interventionsstudien noch bewiesen

werden. Dennoch kénnten sie in Zukunft neue Therapiechancen fur Patienten mit Dia-

betes mellitus bieten.
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5. Zusammenfassung

Bel Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und chronischer Niereninsuffizienz ist Ané-
mie haufig. Zum Tell ist sie durch ungentigende EPO-Produktion bedingt. Zusétzlich
wird die Hdmoglobinsynthese, wie bel der Andmie chronischer Krankheiten (anemia of
chronic disease, ACD) beschrieben, durch entziindliche V organge unterdriickt. Der Stel-
lenwert endogenen Erythropoietins bel Patienten mit diabetischer Nephropathie und
ACD bleibt noch unsicher sowie auch der Zusammenhang zwischen EPO und der Nie-
renfunktion.

Diese Querschnittsanalyse schloss 244 Patienten mit Typ 2-Diabetes in allen Stadien
chronischer Niereninsuffizienz (CNI-Stadium 1-5) ein. Das mediane Alter betrug 67
Jahre, 54 % waren mannlich und die mediane GFR lag bei 49 ml/min. Gemal? den Defi-
nitionen der K/DOQI-Richtlinien waren 41 % der Patienten andmisch. Von der Studie
ausgeschlossen wurden wegen der Anamie behandelte Patienten und solche mit Eisen-
mangel. Pradiktoren der |og-transformierten EPO-Spiegel wurden unter Benutzung mul-
tivariater linearer Regressionsmodelle ausgewertet.

Die univariate und inverse Beziehung zwischen GFR und EPO-Spiegeln (p = 0,009)
wurde in der multivariaten Analyse nicht-signifikant. Erhéhtes CRP (p < 0,001), niedri-
ges Ferritin (p = 0,002), kardiovaskulére Ereignisse in der VVorgeschichte (p = 0,02) und
Hypertension (p = 0,04) waren nach Adjustierung fur Alter, Geschlecht, Hb, GFR und
andere klinische Faktoren unabhangig mit erhdhten EPO-Spiegeln assoziiert. In der
untersuchten Population fand sich kein Zusammenhang zwischen EPO-Spiegeln und
Hamoglobin.

Bel diabetischen Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz werden die EPO-Spiegel
trotz gleichzeitig niedriger Hamoglobinspiegel vor allem durch Entzindungsparameter
und den Eisenstatus vorhergesagt und sind dabei unabhéngig von der Nierenfunktion.
Deshalb konnte die Anamie bei Patienten mit diabetischer Nephropathie hauptsachlich
durch Inflammation entstehen, die zu einem relativen Eisenmangel und einer Resistenz
des Knochenmarks gegentiber endogenem EPO fiihrt.
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