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1 Einleitung

1.1 Hintergrund

Patienten mit chronischen Erkrankungen wie z.B. Diabetes mellitus, chronisch-
entzindlichen Darmerkrankungen, Parkinson-Syndrom oder obstruktiver
Lungenerkrankung scheinen dauerhaft einer vermehrten Stressbelastung ausgesetzt. Die
betroffenen Patienten miissen lernen, mit der stiandigen Gesundheitsbeeintrachtigung,
eventuellen Schmerzen, der ungewissen Prognose und der haufig verkirzten
Lebenserwartung umzugehen. Oft benotigen sie Unterstlitzung von Familie, Freunden
oder medizinischem Personal (Gerber et al. 1997). Verschiedene Personen erleben dabei
die gleiche Stresssituation auf ihre individuelle Art und Weise und mit einer eigenen
Intensitat (Schandry 1981). In Folge der stindigen psychischen Belastung kann sich
abhangig vom genetischen Hintergrund und der Verfassung des Patienten das Risiko fir
Arteriosklerose, Bluthochdruck oder andere Erkrankungen erhdhen (Kassi et al. 2012).
Chronischer Stress kann aullerdem zu Depressionen, exekutiven und kognitiven
Funktionsstorungen, Osteopenie und Osteoporose sowie zu Schlafstorungen fihren

(Chrousos 2009) (Abbildung 1).
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Abbildung 1 Das Stresssystem und assoziierte Veranderungen, modifiziert nach (Kassi et al. 2012)

Die chronische Niereninsuffizienz fihrt bei progressivem Verlauf zum terminalen
Nierenversagen mit der Notwendigkeit eines Nierenersatzverfahrens. Je nach
Dialyseverfahren sind die Patienten dabei in besonderem MaRe vielfiltigen
Stresssituationen  ausgesetzt. Sie  missen sich an  Diatvorschriften  und
Flussigkeitsbeschrankungen halten, sind abhadngig von den Dialysegraten und leiden oft
unter sexuellen Dysfunktionen und Schlafstérungen (Anantharaman & Schmidt 2007,
Quinan 2007). Die ununterbrochene medizinische Betreuung — z. B. das regelmaRige
Aufsuchen eines Arztes und die Notwendigkeit, mehrfach pro Woche zur Dialyse gehen zu

mussen — fuhrt zu einer standigen Konfrontation mit der Erkrankung.

Die Belastung von Patienten nach Nierentransplantation scheint im Vergleich zu den
Dialysepatienten geringer zu sein. Flr diese Patienten besteht keine Abhdngigkeit von
Dialysegraten mehr und die Frequenz des Arztkontaktes nimmt ab. Laut Achille et al. tritt
an die Stelle der zuvor genannten Stressoren jedoch eine stindige Sorge um das
Spenderorgan und dessen Funktionstiichtigkeit bis hin zu Schuldgefiihlen gegeniiber dem

Organspender (Achille et al. 2006). Durch die langfristige Einnahme von
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immunsuppressiven Medikamenten kommt es aulerdem gehauft zu Infektionen und der

Entwicklung von malignen Erkrankungen.

Bisherige Untersuchungen haben sich vor allem auf einzelne Aspekte von Stress
beschrankt, jedoch noch keinen multimodalen Ansatz herangezogen. Unklar ist, inwieweit
sich diese Belastung auf die kdrperlichen Funktionen wie Kreislauf und Stoffwechsel und
die kognitiven Funktionen auswirkt. Der wichtige Aspekt der Lebensqualitat wurde schon
haufiger untersucht. Eine kombinierte Betrachtung und ein objektives Messinstrument,
mit dessen Hilfe diese Veranderungen in ihrer groBen Spannweite erfasst werden kdnnen,

fehlen jedoch.

1.2 Stresstheorie

»Stress” ist ein viele Bedeutungen umfassender und zunachst recht abstrakter Begriff, der
im heutigen Sprachgebrauch alltaglich verwendet wird und zu einem haufigen Thema der
Forschung geworden ist. Wichtig ist die, zuerst von Hans Selye, einem kanadischen
Endokrinologen, Mitte des 20. Jahrhunderts beschriebene, Unterscheidung in akuten und
chronischen Stress (Gerrig & Zimbardo 2008). Besonders der chronische psychische Stress
nimmt nach Natelson Einfluss auf die Gesundheit der betroffenen Person (Natelson

2004).

Zum besseren Verstandnis kann in die ,Stressoren” und die ,Stressreaktion” unterteilt
werden. Als Stressor werden solche Ereignisse bezeichnet, auf die der Kérper mit einer
Anpassungsreaktion (Stressreaktion) reagieren muss. Eine solche kurzfristige Adaptation
ist nicht gezwungener Mallen negativ belegt, sondern kann auch von positivem Einfluss
sein (Gerrig & Zimbardo 2008). Nach dem kognitiven Stressmodell von Lazarus sind
Stressoren dariber definiert, flir wie bedrohlich die jeweilige Situation von einer Person

gehalten wird, und ob sie Losungsmoglichkeiten sieht (Neuser 1997).

Innerhalb der Anpassungsreaktion des Korpers auf eine Stresssituation kommt es zur
Verbesserung der Sauerstoffversorgung und der Energiezufuhr von Gehirn, Herz und
Skelettmuskeln, zu einem Anstieg des kardiovaskularen Tonus und der Atmung, zur
Reduktion von Reproduktions- und Wachstumsvorgangen, zur Beschleunigung der
Entgiftungsprozesse und zur Aktivierung von gegenregulatorischen Kreisldaufen des

Hormonsystems inklusive einer Immunsuppression (Chrousos & Gold 1992).



Die Stressreaktion wurde von Selye durch das allgemeine Adaptationssyndrom mit den
Phasen ,Alarm“, ,Widerstand“ und ,Erschopfung” beschrieben. In der Alarmreaktion
kommt es zu einer Aktivierung des Sympathikus und Uber die Ausschittung von
Katecholaminen (Adrenalin, Noradrenalin) zur Herzfrequenz- und Blutdrucksteigerung. In
der Hypophyse wird vermehrt Adrenocorticotropin (ACTH) freigesetzt, was zur
gesteigerten Produktion von Cortisol in der Nebennierenrinde flhrt. Die Lipolyse lauft
gesteigert ab und eine Erh6hung des Blutzuckers findet statt. Thyreotropin (TSH) dagegen
wird infolge der gesteigerten Cortisolausschiittung vermindert produziert. In der

Widerstandsphase versucht der Korper das hohe Niveau der Alarmreaktion aufrecht zu

erhalten, was nur Gber einen kurzen Zeitraum moglich ist. Halt die Stresssituation langer
an, versucht der Parasympathikus gegenregulatorisch zu wirken. Adrenalin, Noradrenalin
und Cortisol bleiben weiterhin hoch. Durch Schwachung von Schilddriisen und
Sexualfunktion kann es zu Stérungen des Menstruationszyklus kommen. Im Zuge einer
vermehrten Aldosteronausschittung durch die Nebennierenrinde, kommt es zur

Vasokonstriktion und Forderung entzindlicher Prozesse. In der Erschdpfungsphase

schliefllich sind die adaptiven Ressourcen aufgebraucht. Immunabwehr, sowie
Wachstums- und Fortpflanzungsprozesse sind gestort. Langfristig kann es zur
VergroRBerung der Nebennierenrinde, Schrumpfung des Thymus, Ulkusbildung,
Gewichtsverlust und psychosomatischen Stérungen kommen. Im Extremfall ist auch der

Tod moglich (Gerrig & Zimbardo 2008, Kassi et al. 2012, Selye 1946, 1950).

In einer akuten Stressreaktion steigen die Herzrate und der Blutdruck durch eine
Erhéhung des Cortison- und Katecholaminspiegels an (Chrousos 2009). Es gibt auBerdem
Hinweise darauf, dass chronischer Stress lber die vermehrte sympathische Aktivitat und
die oben genannten Stresshormone zu einer erhdohten Rate von kardiovaskuldren
Erkrankungen und in deren Folge zu einer vermehrten kardiovaskularen Mortalitat fihrt
(Bakris et al. 2006, Schlaich et al. 2009). Ein Instrument zur Beurteilung der

Anpassungsfahigkeit des Herzens ist die Messung der Herzratenvariabilitat (HRV).

Haufig wird zur Messung des Erregungszustandes eines Menschen auch die
Hautleitfahigkeit bzw. der Hautwiderstand bestimmt. Die elektrische Leitfahigkeit der

Haut verdndert sich dabei mit der Starke der SchweilRproduktion (Schandry 2011).



Mehrere Studien zeigen eine Verbindung zwischen einer starkeren Stressbelastung und

einer erhohten Hautleitfahigkeit (Trimmel et al. 2003, Vogele & Steptoe 1986).

Eine schwedische Studie aus dem Jahr 2007 untersuchte die Auswirkung von Stress auf
die kognitiven Funktionen anhand einer kleinen Gruppe von stressbedingt
krankgeschriebenen Angestellten. Subjektiv berichteten die Patienten starkere
Geddchtnisprobleme als die gesunde Kontrollgruppe. Die Testergebnisse der Studie
deuten darauf hin, dass zumindest Teilfunktionen des Geddchtnisses beeintrachtigt sind

(Ohman et al. 2007).

1.3 Chronische Niereninsuffizienz

Die Niere erfillt im Wesentlichen drei Aufgaben: Sie ist zustandig fir die Exkretion von
Wasser und Elektrolyten und somit fiir die Regelung des Saure-Basen-Haushaltes, fir die
Elimination von harnpflichtigen Substanzen wie Kreatinin, Harnstoff, Harnsdure sowie
einigen Medikamenten und sie erflllt eine endokrine Funktion Uber die Sekretion von
Renin und Erythropoetin und die Aktivierung von Vitamin D3 (Kuhlmann et al. 1998,
Schmidt et al. 2010). Im Falle einer Schadigung der Niere kommt es zu einer
Einschrankung dieser Funktionen und, je nach Starke der Schadigung, auch zum voélligen

Funktionsverlust.

Nach der Definition der National Kidney Foundation (NKF) liegt eine chronische
Niereninsuffizienz vor, wenn eines der folgenden Kriterien lber einen Zeitraum von mehr
als drei Monaten nachzuweisen ist: Proteinurie oder Mikroalbuminurie, Verminderung
der glomerularen Filtrationsrate (GFR) auf weniger als 60 % der Norm und/oder

krankhafte Verdanderungen der Niere (nachweisbar in bildgebenden Verfahren).

Eine neuere internationale Einteilung nach der Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
(KDOAQI) unterteilt noch einmal innerhalb der verschiedenen Gruppen nach GFR und

Ausmal} der Proteinurie in 5 Stadien (Tabelle 1) (KDOQJ 2002).
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Tabelle 1 Stadieneinteilung der chronischen Niereninsuffizienz (KDOQI 2002)

Stadium GFR (ml/min) Beschreibung
1 >/=90 Nierenschadigung* mit normaler Nierenfunktion
Nierenschadigung* mit milder
2 60 - 89 . . i .
Nierenfunktionseinschrankung
Nierenschadigung mit moderater
3 30-59 . . . ,
Nierenfunktionseinschrankung
Nierenschadigung mit schwerer
4 15-29 . . . ,
Nierenfunktionseinschrankung
< 15 (oder .
5 . Nierenversagen
Dialyse)

*Nierenschadigung: Mikroalbuminurie, Proteinurie, Hdmaturie oder krankhafte Befunde in
bildgebenden Verfahren

Laut dem Bericht der QuaSi-Niere von 2006/07 wurden zum Stichtag 66.508 Patienten mit
Dialyse versorgt und in der Transplantationsnachsorge befanden sich 25.210 Patienten,
was einer Gesamtpravalenz von 1.114 pmp entspricht. Der Anstieg der Inzidenz betrug zu

diesem Zeitpunkt jahrlich 5,1 % (Frei U. 2008).

In den USA hatten 2010 laut dem ,,National Chronic Kidney Disease Fact Sheet” mehr als
10 % der (iber 20-jahrigen eine chronische Niereninsuffizienz. Werden nur die iber 65-
jahrigen betrachtet, waren es sogar mehr als 40 % (Centers for Disease Control and

Prevention 2010).

Die haufigsten Grunderkrankungen fir ein therapiepflichtiges Nierenversagen sind die
diabetische und die hypertensive (vaskuldare) Nephropathie, Glomerulonephritiden, die
autosomal-dominant vererbte polyzystische Nierenerkrankung (ADPKD) und die
interstitielle Nephritis (Abbildung 2). Weitere Ursachen sind Obstruktionen,
Systemerkrankungen wie Vaskulitiden und Kollagenosen oder auch Medikamente (Frei U.
2008, Kettritz & Luft 2007). Anhand der Grunderkrankung kann dann unter Umstdnden

eine kausal orientierte Therapie erfolgen.
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Abbildung 2 Inzidenz der renalen Grunderkrankungen in Deutschland (Frei U. 2008)

Durch den Funktionsverlust der Niere kommt es zu verschiedenen Folgeerscheinungen.
Dazu gehort bei fast allen Patienten die Hypertonie, der (sekundare)
Hyperparathyroidismus — in Folge von Calcitriolmangel und Phosphatretention — und die
daraus entstehende renale Osteodystrophie (Osteitis, Osteomalazie und Osteoporose).
Haufig ist auRerdem eine normochrome, normozytire Andamie — meist bedingt durch

einen Erythropoetinmangel (Kettritz & Luft 2007).

1.3.1 Nierenersatztherapien

Nicht immer ist der richtige Zeitpunkt fir den Beginn einer Himodialyse (HD) oder einer
anderen Nierenersatztherapie eindeutig festlegbar; er orientiert sich vor allem am
klinischen Erscheinungsbild der Erkrankung. Es gibt Hinweise darauf, dass ein friher
Beginn der Dialysetherapie keine positive Auswirkung auf die Lebenszeit und Qualitat der
Patienten hat (Ifudu et al. 1998, Liberek et al. 2011). Allgemein werden folgende Zustdnde
als Indikation fiir die Einleitung einer Dialyse gesehen: nicht therapierbare Azidosen,
schwere Elektrolytverschiebungen (z. B. Hyperkalidmie, Hyperkalzamie), Intoxikationen,
Diuretika-refraktdare Volumeniberladungen und die Uramie (Bleyer 2012, KDOQI 2006,
Pendse et al. 2007).

Ist die Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie geklart, stehen im Wesentlichen drei

Verfahren zur Auswahl, die mit unterschiedlicher Haufigkeit (Abbildung 3) zum Einsatz
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kommen: HD, Peritonealdialyse (PD) und Nierentransplantation (NTX). Aufgabe aller
Verfahren ist, die Funktionen der Niere so weit wie moglich zu ibernehmen, um dem

Korper wieder einen weitestgehend normalen Stoffwechsel zu ermoglichen.

Die HD ist das in Deutschland im Jahr 2006 mit einem Anteil von 69 % der Patienten mit
chronischer Nierenersatztherapie am haufigsten genutzte Dialyseverfahren (Frei U. 2008).
Die Patienten muissen in der Regel dreimal pro Woche fiir etwa vier bis finf Stunden an
ein Dialysegerat angeschlossen werden. Daflir fahren sie meist in eine darauf
spezialisierte Praxis oder ein Therapiezentrum. Ein fir dieses Verfahren operativ
angelegter arteriovendser Shunt am Arm wird an zwei Stellen punktiert und das Blut
durch das System des Dialysegrites geleitet. Uber eine semipermeable Membran erfolgt
mittels Diffusion und Konvektion (Ultrafiltration), durch ein Konzentrationsgefalle bzw.
durch hydrostatischen oder osmotischen Druck, die Reinigung des Blutes von den
harnpflichtigen Substanzen (Daugirdas & Stone 2001). Die HD lbernimmt somit zwar die
Aufgaben Exkretion und Elimination der Niere, aber nicht die endokrine Funktion.
Stérungen in letztgenannten Bereich missen bei diesem Nierenersatzverfahren

medikament6s behandelt werden.

Im Fall der PD fungiert das Peritoneum als semipermeable Membran. Uber einen
dauerhaften Katheter in der Bauchwand wird eine hyperosmolare Dialyselésung in den
intraperitonealen Raum eingebracht. Durch Diffusion, Ultrafiltration und Absorption
kommt es zum Stoffaustausch Uber das gut kapillarisierte Peritoneum. Je nach Form der
PD muss die Flissigkeit mehrmals am Tag oder kontinuierlich Gber Nacht ausgetauscht
werden (P.G. Blake 2001). Wie bei der HD kann auch die PD nur die Funktionen Exkretion
und Elimination der Niere nachahmen, die endokrine Funktion muss wiederum
medikamentds unterstiitzt werden. Vorteilhaft ist bei diesem Verfahren, dass es zuhause
angewandt werden kann und wesentlich mehr Unabhédngigkeit bietet (Kettritz & Luft
2007), es gibt jedoch einige Kontraindikationen die vor allem &ltere und multimorbide
Patienten betreffen (Zawada 2001, Mendelssohn et al. 2009). Im Jahr 2006 wurde die PD
in  Deutschland von durchschnittlich 3,5% der Patienten mit chronischer
Nierenersatztherapie genutzt (Frei U. 2008), wahrend die PD in anderen Landern deutlich

haufiger angewandt wird. Laut dem United States Renal Data System von 2014 (Chapter
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10: International Comparisons) nutzten im Jahr 2012 beeindruckende 73 % der Patienten

mit terminaler Niereninsuffizienz in Hong Kong dieses Verfahren (Saran et al. 2015).

Die NTX wird haufig als Therapieoption der Wahl (Abecassis et al. 2008) bezeichnet. Im
Gegensatz zu den zuvor beschriebenen Methoden kann das Transplantat alle Funktionen
der erkrankten Niere (ibernehmen. Mangels Spenderorganen, aufgrund des steigenden
Alters der Patienten und durch die Vielzahl von Begleiterkrankungen (Mendelssohn et al.
2009) ist jedoch nicht in jedem Fall eine Transplantation moglich, sodass laut , QuaSi
Niere“ 2006/ 2007 der Anteil der Patienten mit NTX in Deutschland im Jahr 2006 nur
27,5 % betrug (Frei U. 2008). Die hochsten Nierentransplantationsraten berichteten im
Jahr 2012 die Lander Norwegen, Mexiko, die Niederlande, die Vereinigten Staaten,
Kroatien und Spanien mit 54-60 Transplantationen je 1 Millionen Einwohner (Saran et al.
2015). In Deutschland sank laut Gesundheitsberichterstattung des Bundes in den Jahren
von 2010 bis 2014 die Gesamtzahl der Organspender (ausgenommen Lebendspenden)
kontinuierlich von 1296 auf 864 (Deutsche Stiftung Organtransplantation 2015).
Insgesamt wurden 2014 noch 2989 Organe postmortal gespendet. Nach Aufschlisselung
der Spenden nach den unterschiedlichen Organarten, zeigt sich, dass besonders bei der
Niere ein starker Riickgang zu verzeichnen ist. Dazu steht im starken Kontrast, dass am
31.12.2014 weiterhin 7961 Patienten auf der Warteliste flrr einen Nierentransplantation

standen (Deutsche Stiftung Organtransplantation 2015).

14



00
o

~
o

(o2}
o
I

w1
o
I

H
o
I

w
o
I

N
o
I

Anteil (%) der Patienten

[EEN
o
|

o
I

Hamodialyse Peritonealdialyse Nierentransplantation

Abbildung 3 Anteile der verschiedenen Nierenersatzverfahren an allen Patienten in chronischer Nierenersatztherapie
in Deutschland im Jahr 2006/07, modifiziert nach (Frei U. 2008)

Die Auswahl eines Nierenersatzverfahrens kann zusammenfassend beeinflusst werden
durch die medizinische Eignung des Patienten (Kontraindikationen, psychologische
Evaluation), die freie Entscheidung des Patienten nach Aufklarung tiber die Optionen und
durch die Empfehlungen des Nephrologen aufgrund der aktuellen Studienlage. Eine
kirzlich publizierte Studie hat, unterstiitzend fir die Entscheidungsfindung, HD und NTX
hinsichtlich Mortalitdt, Lebensqualitat und langfristiger Kosten verglichen. Die NTX
verursachte langfristig geringere Kosten, verzeichnete eine hohere Lebensqualitdt und

wies eine geringere Mortalitat auf (Mini et al. 2010).

1.3.2 Physiologische Veranderungen

Im Vergleich zur gesunden Bevoélkerung haben laut australischen Daten Patienten mit
chronischer Niereninsuffizienz, auch Dialysepatienten, ein deutlich erhdhtes
kardiovaskuldres Risiko und eine erhohte kardiovaskulare Mortalitat.
Nierentransplantierte Patienten haben ebenfalls eine erhdhte kardiovaskuldare Mortalitat,
sie ist jedoch um den Faktor neun im Vergleich zur Mortalitdt der Dialysepatienten
reduziert. Diese Daten stammen aus einer Studie mit Patienten aus Australien und
Neuseeland, die auBerdem eine Abnahme der kardiovaskuldren Mortalitat seit 1980
registriert  hat. Trotzdem sind  kardiovaskuldre  Krankheiten {ber den

Beobachtungszeitraum von zwei Jahrzehnten die haufigste Todesursache geblieben. Die
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Mortalitat aufgrund von malignen Erkrankungen hat in der Studienpopulation seitdem

zugenommen (Pilmore et al. 2010).

Es gibt Hinweise darauf, dass eine vermehrte Stressbelastung Uber eine gesteigerte
sympathische Aktivierung und/ oder Stresshormone zu der gesteigerten kardiovaskuldren
Morbiditat und Mortalitdt beitragt (Schlaich et al. 2009). Dies unterstiitzt die 2010
publizierte Metaanalyse von Knight und Morris laut der eine Reduzierung oder sogar der
Verzicht auf eine Steroidtherapie bei Nierentransplantierten Patienten zu einer
signifikanten Verbesserung des kardiovaskularen Risikoprofils fuhrt (Knight & Morris

2010).

Die Herzratenvariabilitdt (HRV) ist ein Mal zur Beschreibung der Anpassungsfahigkeit des
Herzens an unterschiedliche Belastungssituationen. Das autonome Nervensystem
beeinflusst dabei Uber die unterschiedlich starke Aktivierung des Sympathikus und
Parasympathikus die Variabilitdt des Herzschlages. Dieser ist nicht, wie man bei einer
simplen Messung der Herzfrequenz annehmen koénnte, immer gleichmaRig, sondern
verandert sich standig im Millisekundenbereich. Schon der chinesische Arzt Wang Shu-he
hat im dritten Jahrhundert in seiner Schrift ,Mai Ching/ The Knowledge of Pulse
Diagnosis” beschrieben, dass ein variabler Herzschlag ein Zeichen fiir Gesundheit ist. Ende
der 1980er Jahre wurde bestatigt, dass eine verminderte HRV ein starker und
unabhangiger Vorhersagewert fiir eine gesteigerte Mortalitdt nach Myokardinfarkt ist
(Cripps et al. 1991, Kleiger et al. 1987). In Bezug auf die Dialysepatienten stellten Ranpuria
und Mitarbeiter 2008 die Hypothese auf, dass die HRV als ein Instrument zur
Risikoevaluation eines plotzlichen Herztodes zu verwenden ist, konnten dies aber nicht
mit Sicherheit belegen (Ranpuria et al. 2008). 2009 veroffentlichten Rubinger und
Mitarbeiter eine Studie, in der nach Nierentransplantation eine Verbesserung des
Blutdrucks inklusive einer wiederhergestellten Baroreflex-Funktion und ein Anstieg der

HRV registriert werden konnte (Rubinger et al. 2009).

Wie schon im Abschnitt ,Stresstheorie” erwahnt, ist die Hautleitfdhigkeit - ein Indikator
der elektrodermalen Aktivitdt - ein weiteres Instrument zur Messung eines
Belastungszustandes und, ebenso wie die HRV, beeinflusst durch das autonome

Nervensystem (Trimmel et al. 2003, Vogele & Steptoe 1986). Mit der Ho6he der
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SchweiRproduktion, die vom Sympathikus gesteuert wird, und den Fillungszustand der

Schweilldriisen erhoht sich die elektrische Leitfahigkeit (Boucsein 2013, Schandry 2011).

Die Beobachtung von Puls und Blutdruck gehort zu den altesten Methoden zur
Beurteilung des Gesundheitszustandes eines Patienten. Fast alle Patienten mit
Niereninsuffizienz leiden unter einer aufgrund ihrer Krankheit erworbenen Hypertonie
(Kettritz & Luft 2007). Es ist anzunehmen, dass eine zusatzliche Stressbelastung, in deren
Folge es ebenfalls zu einer Blutdruck- und Pulssteigerung kommen kann (Neuser 1997),

diese Erkrankung noch verstarkt.

1.3.3 Endokrine Veranderungen

In Folge einer Niereninsuffizienz wird das endokrine System vielfaltig beeinflusst. Lo¢sey
und Mitarbeiter beschrieben 1987 die hormonellen Veranderungen bei
Hiamodialysepatienten und  Nierentransplantierten  Patienten im  Uberblick.
Dialysepatienten zeigten einen signifikanten Anstieg von Parathormon, Gastrin und
Prolaktin. Mit Beginn des Dialyseverfahrens sanken die Konzentrationen von Kalzitonin
und Insulin. Die Schilddriisenfunktion der Patienten war normal und eine betrachtliche
Anzahl der Fille =zeigte einen sekunddren Hyperparathyreoidismus. Nach
Nierentransplantation sanken die Konzentrationen von Prolaktin, Parathormon, Kalzitonin

und Aldosteron im Serum (Locsey et al. 1987).

Eine oft untersuchte Stoffwechselveranderung ist die Insulinresistenz  bei
fortgeschrittener Niereninsuffizienz, deren Ursache auf der Ebene der intrazellularen
Signalverarbeitung liegen soll (DeFronzo 1978, Maloff et al. 1983). Die insulinvermittelte
Glukoseaufnahme in die Leber ist nicht beeintrachtigt, die B-Zell-Antwort des Pankreas
auf eine Hyperglykdmie jedoch vermindert (DeFronzo 1978). Teilweise normalisieren sich

diese Veranderungen mit Beginn der Dialyse (Sayegh & Lim 2001).

Aufgrund einer gestorten Degradierung kann es bei niereninsuffizienten Patienten zu

erhohten Plasma-Glukagon-Spiegeln kommen (Sayegh & Lim 2001).

Die gesteigerte Sekretion von Parathormon (PTH) im Sinne eines sekunddren

Hyperparathyreoidismus (HPT; verminderte Aktivierung von Vitamin D (Calcitriol) in der
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Niere und daraus resultierender Mangel an ionisiertem Calcium im Serum) scheint den
Glukosestoffwechsel nicht unerheblich zu beeinflussen. Fehlte PTH oder normalisierte
sich der sekundare HPT, z. B. durch chirurgische Entfernung der Nebenschilddriisen oder
intravendse Gabe von Calcitriol (Lin et al. 1994), entwickelte sich in zwei Studien aus den
80er Jahren keine Glukoseintoleranz. Der Glukosestoffwechsel normalisierte sich durch

eine vermehrte Insulinsekretion (Akmal et al. 1985, Mak 1989).

Haufig tritt durch eine chronische Niereninsuffizienz eine Lipidstoffwechselstérung auf,
bei der meist eine Hypertriglyzeridamie und normale Gesamtcholesterinwerte vorliegen
(Weiner & Sarnak 2004). Betrachtet man die einzelnen Lipoproteine, zeigt sich, dass HDL
reduziert, LDL, IDL und VLDL erhoht sind. Die Ursache fir die Hyperlipidamie ist
multifaktoriell, eine Rolle spielen unter anderem der sekundare HPT und die
Insulinresistenz (Kaysen 1994). Dies bestatigt eine Studie an 15 Hamodialysepatienten,
bei der nach achtwochiger intravendser Therapie mit Calcitriol, eine signifikante
Reduzierung von PTH und Triglyzeriden im Plasma messbar war (Lin et al. 1994). Nach
Nierentransplantation kann eine Senkung der Trigyzeride und ein Anstieg des

Cholesterins registriert werden (Kaysen 1994).

Innerhalb  des  Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems, ist in der Regel bei
niereninsuffizienten Patienten die Aktivitdt des Renins vermindert, die des Aldosterons
dagegen unauffallig oder leicht erniedrigt. Auf Volumendepletion und Stimulation mit
ACTH oder Angiotensin, reagieren die Aldosteronwerte dann nur vermindert (Sayegh &

Lim 2001).

Bedingt durch die reduzierte renale Ausscheidung, liegen die Katecholamine Noradrenalin
und Dopamin im Blut von niereninsuffizienten Patienten in erhdohter Konzentration vor
(Elias et al. 1985, Lang et al. 1984). Eine reduzierte Aktivitdit der Catechol-O-
Methyltransferase kann auRerdem zur Steigerung des Spiegels beitragen (Sayegh & Lim
2001). Lang und Mitarbeiter beschrieben 1984 eine signifikante Korrelation zwischen der
verminderten Natrium- und Noradrenalin-Ausscheidung bei chronischer
Niereninsuffizienz, wobei der Natrium-Spiegel von der Nierenfunktion abhdngt. Nach
Nierentransplantation sank die Noradrenalinkonzentration im Mittelwert innerhalb von

sechs Monaten wieder auf Normalwerte (Lang et al. 1984).
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Die Konzentrationserhbhung von Cortisol im Plasma von uramischen bzw.
Dialysepatienten wurde mehrfach gezeigt (Himmelfarb et al. 1994, McDonald et al. 1979,
Nolan et al. 1981, Rosman et al. 1984) und kann auf eine verldangerte Halbwertszeit zuriick
geflihrt werden (Sayegh & Lim 2001). Eine Beziehung des Cortisolspiegels zur Morbiditat
stellten Himmelfarb und Mitarbeiter 1994 her. Hohe Cortisolkonzentrationen im Serum

waren pradiktiv fir eine hohe Hospitalisierungsrate (Himmelfarb et al. 1994).

Als ein Pradiktor fir eine erhohte Mortalitdit, wurden permanent niedrige
Serumkonzentrationen des Schilddriisenhormones freies Trijodthyronin (fT3) identifiziert
(Zoccali et al. 2006). In der Regel finden sich bei Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz reduzierte fT3-, niedrignormale fT4- (freies Thyroxin) und normale TSH-
Spiegel (Kaptein et al. 1988, Lim et al. 1977). Die gestorte extrathyreoidale Umwandlung
von T4 in T3 und zirkulierende Inhibitoren der Bindung von T4 an thyroxinbindendes
Globulin (TBG) sind Ursache dieser Konzentrationsanderungen (Lim 2001). Obwohl der
TSH-Spiegel normal ist, ist die Antwort auf eine Stimulation mit TRH (Thyreotropin
releasing-Hormon) reduziert (Lim et al. 1977). Nach Nierentransplantation normalisieren

sich die Werte, die TSH-Antwort bleibt jedoch weiter beeintrachtigt (Lim et al. 1977).

Trotz einer in Folge des Nierenfunktionsverlustes meist erhohten Konzentration des
Wachstumshormones (GH) (Sayegh & Lim 2001), tritt bei Kindern mit chronischer
Niereninsuffizienz eine Wachstumsretardierung auf. Der Wirkverlust kann eventuell durch
einen Anstieg der Transportproteine (Fine 1991) oder durch Inhibitoren des Insulin-like
growth factor (Sayegh & Lim 2001) erklart werden. Bei Erwachsenen fiihrt der
verminderte Wirkeffekt des GH zu katabolen Vorgéangen wie z.B. Muskelschwund (Rabkin
et al. 2005). Eine Therapie mit rekombinantem humanen GH (und rekombinantem
Insulin-like growth factor) zeigt bei lhnen anabole Effekte mit einer Verbesserung des

Muskel-Fett-Verhéltnisses (Blake 1995, Mehls & Haas 2000).

Die Sexualfunktionen sind sowohl bei weiblichen, als auch bei mannlichen
niereninsuffizienten Patienten haufig in vielfacher Hinsicht beeintrachtigt. Bei den
Maénnern treten hdufig die testikuldaren Funktionsstérungen in den Vordergrund, bei den
Frauen eher die Verdnderungen der Hypothalamus-Hypophysen-Achse. Eine
Nierentransplantation scheint die Funktionen meist wieder herstellen zu konnen

(Anantharaman & Schmidt 2007, Filocamo et al. 2009, Palmer 2003). Eine niederlandische
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Studie beschreibt den Verlust des sexuellen Interesses als objektiv vordergriindiges
Problem der Patienten, unabhangig vom Geschlecht. Eine signifikante Verbesserung nach
Nierentransplantation konnte jedoch nur bei den weiblichen Patienten registriert werden

(Toorians et al. 1997).

Folgende Veranderungen betreffen die testikuldren Funktionen: Bedingt durch eine
verminderte Produktion, kann der Testosteron-Spiegel reduziert sein. Luteinisierendes
Hormon (LH) und Follikel-stimulierendes Hormon (FSH) sind meist normal, LH eventuell
auch leicht erhoht, auf Stimulation mit Gonadothropin-releasing Hormon folgt ein Anstieg
der Konzentration. Etwa 30 % der Dialyse-Patienten weisen eine gering erhdhte Serum-
Prolaktin-Konzentration auf (Sayegh & Lim 2001). Laut einer alteren Studie leiden etwa
50 % der mannlichen Dialysepatienten unter partieller oder vollstindiger Impotenz
(Procci et al. 1981). NTX scheint zu einer Normalisierung der Testosteron-Konzentration
und einer Steigerung der sexuellen Aktivitat zu fihren. Bei 50 % der Patienten zeigte sich
1978 auBerdem eine Steigerung der Fertilitat, dargestellt durch die Spermienanzahl
(Holdsworth et al. 1978). Eine erektile Dysfunktion wurde in einer anderen Studie bei

83 % der HD-Patienten und nur 67,5 % der NTX-Patienten registriert (Mekki et al. 2013).

Die ovariellen Funktionen werden wie nachstehend beschrieben beeinflusst: Die Plasma-
Ostradiol-Konzentrationen sind meist normal. Obwohl das negative Feedback lber die
Hypophyse zu funktionieren scheint, ist die positive Riickkopplung an den Hypothalamus
gestort. Diese positive Riickkopplung ist notwendig fiir den LH- und FSH- Anstieg in der
Zyklusmitte. Fehlt dieser Anstieg, kommt es nicht zur Ovulation. Haufig sind Frauen unter
Dialysetherapie dadurch amenorrhoisch und infertil. Abhangig von der Qualitat der
Therapie kann eine Ovulation und auch eine Schwangerschaft jedoch moglich sein
(Sayegh & Lim 2001). Eine italienische Studie von 2009 berichtet von einer Verminderung
der Zyklusstérungen und einem haufigeren aktiven Sexualleben der Frauen nach
Nierentransplantation (Filocamo et al. 2009). Eine Schwangerschaft ist bei
funktionierendem Transplantat durchaus denkbar und scheint keinen ungiinstigen Effekt
auf Patienten- oder Transplantat-Uberleben zu haben (Levidiotis et al. 2009). Es ist
anzunehmen, dass besonders fiir junge Frauen die Problematik der Infertilitdt ein stark
belastender Faktor ist, wohingegen der Verlust des sexuellen Interesses vermutlich alle

Altersgruppen belastet.

20



1.3.4 Kognitive Leistungsfahigkeit

Schon vor Dialysebeginn konnte bei einem von fiunf Patienten mit deutlich
eingeschrankter Nierenfunktion eine Verminderung der kognitiven Fahigkeiten, gemessen
mittels Mini-Mental Status Examination (MMSE), festgestellt werden. Diese Patienten
waren meist dlter und hatten ein héheres Serumkreatinin (Nulsen et al. 2008). Zusatzlich
zu den erwiesener MaRen eingeschrankten kognitiven Fahigkeiten der HD-Patienten im
Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe (Elias et al. 2009), konnte kein Einfluss der
HD-Behandlung auf den MMSE-Score beobachtet werden (Dahbour et al. 2009). Die Hohe
der GFR scheint sich dabei auf bestimmte Fahigkeiten auszuwirken. Elias und Mitarbeiter
beobachteten 2009 eine niedrige GFR in Verbindung mit globalen Einschrankungen der
kognitiven Leistung und Defiziten in den Bereichen ,scanning and tracking” (abtasten und
verfolgen) und ,visual-spatial organisation and memory“ (visuell-raumliche Organisation
und Gedachtnis). Auch bei nur moderaten GFR-Reduktionen waren schon Defizite

registrierbar (Elias et al. 2009).

Nach NTX zeigten sich verbesserte kognitive Funktionen, die sich bis zum Zustand einer
gesunden Vergleichsperson erholen konnten (Harciarek et al. 2009, Kaya et al. 2013,
Kramer et al. 1996). In einem Ubersichtsartikel von 2010 fassten Koushik und Mitarbeiter
sogar zusammen, dass es im Verlauf vom Status vor HD, unter HD und nach NTX zu einer
kontinuierlichen Verbesserung der kognitiven Fahigkeiten komme. Das Erreichen eines

vergleichbaren Status von gesunden Kontrollen blieb jedoch fraglich (Koushik et al. 2010).

Mit einer Gruppe von Arzten wurden vor und nach einem 24-Stunden-Bereitschaftsdienst
bereits die gleichen endokrinen, physiologischen und psychologischen Evaluationen
durchgefihrt, welche in der vorliegenden Studie Anwendung finden sollten.
Erstaunlicherweise zeigte sich in dieser Mediziner-Stichprobe eine Tendenz zur
Verbesserung der kognitiven Leistungsfahigkeit in einigen Tests, obwohl die subjektiv
empfundene Stressbelastung und Leistungsfahigkeit nach dem Dienst als schlechter

berichtet wurde (Harbeck et al. 2015).

21



1.4 Ziel und Fragestellung

Insgesamt scheint es bei den Dialyse- und NTX-Patienten verschiedenste Veranderungen
durch die chronische Erkrankung und den damit verbundenen Stress zu geben. Zwar
existieren eine Vielzahl von Untersuchungen zu einzelnen Parametern, jedoch fehlt bisher
eine systematische Beschreibung dieser Faktoren im Gesamtkontext. Elias und
Mitarbeiter forderten schon 2013 in ihrem Review zu den kognitiven Fahigkeiten von
nierenkranken Patienten umfassendere und praktikablere Untersuchungen (Elias et al.
2013). Hinzu kommt, dass immer wieder widersprichliche Publikationen zu finden sind.
So stellten Fructuoso und Mitarbeiter 2011 fest, dass in ihrer Studie die NTX-Patienten
beziglich ihrer Lebensqualitdt, anders als erwartet, nicht besser abschnitten als die
Dialysepatienten (Fructuoso et al. 2011). Ebenso zeigten in einer Arbeit von Rosenberger
paarweise analysierte Wartelisten und NTX-Patienten keinen Unterschied in einer

Selbsteinschatzung ihres Gesundheitszustands (Rosenberger et al. 2010).

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, aus der Menge verschiedener Variablen eine
Uberschaubare Gruppe auszuwadhlen, die im klinischen Alltag zur Ermittlung der

individuellen Belastung eines Patienten dienen kdnnte.
Folgende Hypothesen sollen Uberprift werden:

H1: Patienten nach Nierentransplantation leiden unter einer deutlich geringeren

Stressbelastung als Dialysepatienten.

HO: Die Stressbelastung der nierentransplantierten Patienten ist nicht geringer, als die der

Dialysepatienten.

Im Einzelnen sollten Verfahren aus Biochemie (Laborwerte), Physiologie (Puls und
Blutdruck, HRV, Hautleitfdahigkeit) und Psychologie (Kognition, Lebensqualitdt) zur
Anwendung kommen. Die dafiir angewandten Testverfahren wurden im Vorlauf dieser

Studie bereits an gesunden Probanden etabliert.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Es handelt sich um eine monozentrische, prospektive zweiarmige Kohortenstudie.

2.2 Uberblick

In der vorliegenden Studie wurden mit je einer Gruppe von HD- und NTX-Patienten eine
Reihe von psychologischen Tests durchgefiihrt sowie verschiedene biochemische und
physiologische Parameter bestimmt, um sie hinsichtlich ihrer Stressbelastung
vergleichend analysieren zu kénnen. Nach dem positiven Votum der Ethikkommission
(Aktenzeichen 10-098) wurde die Arbeit an der Medizinischen Klinik 1 der Universitat zu

Libeck durchgefiihrt.

2.2.1 Ubersicht zum Ablauf einer Patientenuntersuchung

Vorbereitung (am Vortag)

- Kennenlerngesprach mit Vorstellung des Untersuchers, Aufklarung lber die Studie

und Terminvereinbarung
Testtag

- Einholen der Einverstandniserklarung

- Blutentnahme zwischen 7:30 und 8:30 Uhr

- Patient frihstickt

- Abholen des Patienten in den Untersuchungsraum

- Kurze Anamnese
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Tabelle 2 Ablauf einer Patientenuntersuchung

Erklédrungs- und Umbau-Pausen:

Kardiale Parameter und Hautleitféhigkeit: Dauer:
Puls, Blutdruck (RR) 3 min

EKG, HRV 30 min
Hautleitfahigkeit 10 min
Tests: Dauer:
Zahlensymboltest 2 bis 3 min
Zahlennachsprechen 2 min

d2 6 min
Trail-Making-Test A 1 bis 2 min
Trail-Making-Test B 2 bis 4 min
Bentontest 5 min
Alertness (TAP) 5 min

Go/ Nogo (TAP) 2 min
Vigilanz auditiv (TAP) 30 min
Fragebdgen: Dauer:
SCL-90 15 min
Beschwerdeliste L und L’ 10 min
KDQOL-SF (inkl. SF-36) 15 bis 20 min
Schlaffragebogen inkl. BDI 10 min
Gesamtdauer der Datenerhebung inklusive | ca. 4 h

2.3 Patientenkollektiv

Prospektiv sollten laut Fallzahlberechnung mindestens 22 Patienten je Gruppe in die

Studie eingeschlossen werden (Signifikanzniveau alpha = 0,05, Power der Studie = 0,90).
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Die Rekrutierung der Studienteilnehmer erfolgte lber die Medizinische Klinik 1 des
Universitatsklinikums Libeck. Primar wurden stationdare Patienten der Bereiche

Nephrologie/ Dialyse/ Transplantation in die Studie eingeschlossen.

2.3.1 Einschlusskriterien
In die Studie eingeschlossen wurden Patienten, die sich freiwillig nach grindlicher
Aufklarung Gber den Umfang und Inhalt der Studie zur Teilnahme bereit erkldarten und

eine Einverstandniserklarung unterzeichneten. Folgende Kriterien sollten erfiillt werden:

- terminale Niereninsuffizienz und chronische Dialysebehandlung bzw. Zustand
nach Nierentransplantation seit mehr als drei Monaten
- Alter tber 18 Jahre

- Schriftliche Einverstandniserklarung

Im Fall der Dialysepatienten erfolgte die Teilnahme am dialysefreien Tag. In diese Gruppe
wurden nur solche Patienten eingeschlossen, die als potentiell transplantationsfahig
gelten konnten (bereits auf der Warteliste fiir ein Transplantat oder in der Vorbereitung

fir die Aufnahme auf die Warteliste) bzw. schon einmal transplantiert worden sind.

2.3.2 Ausschlusskriterien

Zu den Ausschlusskriterien zahlten folgende Punkte:

- Terminale Niereninsuffizienz und chronische Dialysebehandlung bzw. Zustand
nach Nierentransplantation seit weniger als drei Monaten

- Alter unter 18 Jahre

- Schwangerschaft

- Fehlende Einwilligungsfahigkeit

- Akute entziindliche Erkrankung (Zielwert CRP < 100 mg/I, Fieber)

- Frische Operation (weniger als eine Woche alt)

- Fehlende Fahigkeit zum Lesen oder Verstiandnis der deutschen Sprache (durch
Sehbehinderung oder Sprachschwierigkeiten)

- Bettlagerigkeit
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2.4 Anamnese

Durch ein personliches Gesprach und mittels der Patientenakte wurde eine griindliche

Anamnese erhoben, deren Umfang in Tabelle 3 dargestellt ist.

Tabelle 3 Anamnese

Anamnese

Patientendaten

GroRe

Gewicht

Renale Grunderkrankung

Art der Erkrankung

Krankheitsverlauf

Dialysedaten (Haufigkeit, Dauer,
Therapiebeginn)
Transplantationsdaten (Zeitpunkt, AbstolRung,

Anzahl von Transplantationen)

Begleiterkrankungen

Medikamente

Anzahl und Dauer der Krankenhaus(KH)aufenthalte in den letzten 12 Monaten

2.5 Biochemische Parameter

Am Untersuchungstag wurden durch eine Blutentnahme im niichternen Zustand morgens

zwischen 7:30 und 8:30 Uhr eine Reihe von Laborparametern bestimmt, deren

Normbereiche inklusive der verwendeten Bestimmungsmethoden in Tabelle 4 dargestellt

sind.

Die Patienten konnten nach der Blutentnahme ihr Friihstiick einnehmen, bevor mit den

Messungen und Tests fortgefahren wurde.

Unterbrechungen in einem ruhigen Untersuchungsraum durchgefihrt.

Diese wurden alle ohne groRere
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Tabelle 4 Ubersicht iiber die verwendeten Labormethoden und Normbereiche

Parameter Methode Referenzwerte

Elektrolyte:

Natrium ISE 133 - 146 mmol/I
Kalium ISE 3,5-5,1 mmol/I
Calcium Arsenazo |ll 2,10 - 2,60 mmol/I
Chlorid ISE 97 - 108 mmol/I
Phosphat berechnet 0,85 - 1,45 mmol/I
Bicarbonat Enzymatisch 22 - 28 mmol/I

Klinische Chemie:

Blutzucker Hexokinase 4,22 - 6,05 mmol/I
Kreatinin Enzymatisch m: 45 - 104 umol/l; w: 40 - 84 umol/I
Harnstoff Enzymatisch 1,7 - 8,3 mmol/l
Harnsaure Enzymatisch m: 200 - 420 pmol/l; w: 140 - 340 umol/I
Cholesterin COD-PAP 3,4-6,7 mmol/I
HDL Homog. Test m: 0,70 - 1,70 mmol/l; w: 0,75 - 2,10 mmol/I
LDL Homog. Test 1,9 -5,2 mmol/I
Triglyceride Enzymatisch < 2,3 mmol/I
Blutbild:
Hamoglobin HPLC m: 140-180 g/I; w: 120-160 g/|
Leukozyten Impedanz-Prinzip 4000-9000/pl
Thrombozyten Impedanz-Prinzip 150-400/nl
Hormone/ Proteine:
Albumin Colorimetrie 33-50g/l
CRP Turbidimetrie <5 mg/l
TSH ECLIA 0,27 - 4,20 miU/I
Insulin CLIA 1,8 - 14,3 miU/I
Glucagon RIA DA PEG <100 pg/ml
Cortisol ECLIA 0-535 nmol/I
Adrenalin HPLC < 85 pg/ml
Noradrenalin HPLC < 420 pg/ml
Parathomon ECLIA 15 - 65 ng/I
Wachstumshormon CLIA m: 0-3 pg/l; w: 0-8 pg/I
IL-6 CBA bis 5,4 pg/ml
m: 1,55 -9,74 1U/I
FSH ECLIA w: 2-1301U/I (> 18 Jahre), 22 - 131 IU/I (postmenop.)
.. ) m: 1,5 - 43 ng/I|
Ostradiol ECLIA w: 5 - 500 ng/! (bis 54 Jahre), 1,5 - 38 ng/I (> 55 Jahrgé)
Testosteron ECLIA m: 2,8 - 8 ug/| (bis 49 Jahre), 0,7 - 6,2 (ab 50 Jahre)

w: 0,06 - 0,77 ug/I

27




2.6 Physiologische Parameter
Zur Evaluierung von physiologischen Mallen der Stressreaktionen wurden vor der
Durchfiihrung der psychologischen Tests Puls und Blutdruck bestimmt, die

Hautleitfahigkeit gemessen und die HRV bestimmt.

2.6.1 Puls und Blutdruck
Puls- und Blutdruckmessung erfolgten im Sitzen, wobei der Puls durch den Untersucher
am Handgelenk getastet und zur Bestimmung des Blutdrucks (nach Riva-Rocci) die

Manschette am Nicht-Shuntarm befestigt wurde (Neurath & Lohse 2006).

2.6.2 Herzratenvariabilitat (HRV)

Nach der Aufzeichnung eines Zwolfkanal-EKGs im Liegen, wurde Uber 20 Minuten mit
Orientierung an den Empfehlungen der Task Force von 1996 die HRV bestimmt (Task
Force of The European Society of Cardiology and The North American Society of Pacing
and Electrophysiology 1996). Fiir die Messung wurde der Cardioscan der Firma MTM,
Hinfelden verwendet. Der Patient lag wahrend dieser Aufzeichnung ruhig auf dem

Ricken auf einer Liege im Untersuchungszimmer.

Die HRV ist ein Mittel zur Beschreibung der autonomen Funktionen am Herzen. Je nach
Starke des Einflusses von Sympathikus und Parasympathikus schwankt die Herzfrequenz
bei gesunden Probanden standig im Millisekundenbereich. Innerhalb der HRV-Messung
werden diese Schwankungen erfasst und durch zwei verschiedene Verfahren
ausgewertet. Unterschieden werden die Time-Domain Parameter und die Frequency-
Domain Parameter. Die erstgenannten beschreiben entweder direkt die Herzfrequenz
oder den Abstand zwischen zwei QRS-Komplexen. Aus diesen Zahlen werden z. B.
Mittelwert oder Standardabweichung ermittelt. Die Frequency-Domain Parameter
beschreiben das Auftreten von verschiedenen Herzfrequenzbereichen innerhalb der
Messung und werden durch mathematisch-physikalische Verfahren analysiert. Je nach

Dauer der Aufzeichnung und Interessensschwerpunkt werden die Analysemethoden
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ausgewahlt (Lollgen 1999, Task Force of The European Society of Cardiology and The
North American Society of Pacing and Electrophysiology 1996).

Fir die vorliegende Arbeit, in der nur eine kurze Aufzeichnungszeit gewahlt wurde
(Kurzzeitmessung = zwei bis 56 min (Lollgen 1999)), wurden fiir die Analyse besonders die
Time-Domain Parameter SDNN und r-MSSD, sowie die Frequency-Domain Parameter HF,
LF und die Total Power inklusive des Quotienten aus LF und HF betrachtet. Das High
frequency-Band (HF) wird dem Parasympathikus zugeordnet, das Low frequency-Band
(LF) ist sowohl von sympathischer als auch von parasympathischer Aktivitat beeinflusst.
Der Quotient von HF und LF steht flir das vegetative Gleichgewicht zwischen Sympathikus
und Parasympathikus. Ein hoher Wert lasst auf eine erhohte Sympathikusaktivitat
schliellen (Loellgen 2000, Task Force of The European Society of Cardiology and The North

American Society of Pacing and Electrophysiology 1996).

2.6.3 Hautleitfahigkeit

Die Messung der Hautleitfahigkeit erfolgte mit einem SOM-Biofeedback-System. Es
wurden dafiir zwei Elektroden (Ag/AgCl) an den Mittelgliedern von Zeige- und Ringfinger
der nicht-dominanten Hand befestigt (Schandry 2011). Der Patient lag wahrend der
Aufzeichnung auf einer Untersuchungsliege in einem ruhigen Zimmer. Uber einen
Zeitraum von zehn Minuten wurde pro Minute ein Leitfahigkeitswert (Kilo-Ohm (kOhm))

erfasst und daraus der Mittelwert gebildet.

2.7 Kognitive Leistungsfahigkeit

Im weiteren Verlauf der Untersuchungen wurden die Leistungsbereiche deklaratives und
prozedurales Gedéachtnis, phasische und tonische Aufmerksamkeitszuwendung, kognitive
Umstellbarkeit und exekutive Funktionen mittels verschiedener schriftlicher und digitaler
Tests erfasst. Die Auswahl und Auswertung dieser Tests geschah mit Unterstiitzung des

Institutes fur Medizinische Psychologie der Universitat Rostock.
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2.7.1 Zahlensymboltest

Die kognitive Umstellbarkeit wurde mittels des Zahlensymboltests gemessen, welcher
Bestandteil des Hamburg-Wechsler-Intelligenztests fiir Erwachsene ist (Tewes 1997).
Inhalt des Testes ist es, zu einer Reihe von Zahlen vorgegebene Symbole schriftlich
zuzuordnen. Es wurde notiert, wie viele Zuordnungen der Patient in einer Zeit von 90
Sekunden schafft. Der Test ist altersnormiert. Die Durchfiihrung des Tests dauert zwei bis

drei Minuten.

2.7.2 Zahlennachsprechen

Der Test Zahlennachsprechen des Hamburg-Wechsler-Intelligenztests fiir Erwachsene
(Tewes 1997) wurde zur Erfassung des auditiven Kurzzeitgeddchtnisses durchgefiihrt.
Hierbei werden dem Patienten Zahlenreihen vorgelesen. Aufgabe ist, eine aufsteigende
Anzahl von Zahlen aus dem Gedachtnis zu wiederholen; zuerst in gleicher, im zweiten
Durchgang in umgekehrter Reihenfolge. Vermerkt und mit Normen verglichen, wurde die
Summe der richtig wiederholten Zahlen vorwarts und riickwarts. Die Durchfiihrung des

Tests dauert etwa zwei Minuten.

2.7.3d2

Der Aufmerksamkeitsbelastungstest d2 (Brickenkamp 2000) diente der Messung der
Konzentrationsfdhigkeit. Bei diesem Test mussten auf die gleiche Art markierte
Buchstaben (,,d“) aus mehreren Reihen von &hnlichen Zeichen (,p“ und ,d“) mit
wechselnden Markierungen rausgesucht und gekennzeichnet werden. Zur Bearbeitung
jeder Reihe bekam der Patient 20 Sekunden Zeit. Fiir die Auswertung wurden die Anzahl
der bearbeiteten Zeichen (GZ), die Gesamtleistung (GZ-F) und die Konzentrationsleistung
(KL) verglichen. Der Test ist standardisiert und bis zum Alter von 60 Jahren normiert. In
diesem und in den folgenden Fallen mit einer solchen Altersnormierung wurden
Patienten mit einem hoéheren Alter in die hochstmogliche Normengruppe eingeordnet.

Die Durchfiihrung dauert etwa sechs Minuten.
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2.7.4 Trail-Making-Test

Mittels des Trail-Making-Tests A und B (Reitan 1979) wurden die visuelle Aufmerksamkeit,
die geistige Flexibilitdt und das prozedurale Geddchtnis Uberprift. Der Patient muss
hierbei zuerst eine aufsteigende Zahlenreihe und danach eine Reihe von sich
abwechselnden Zahlen und Buchstaben so schnell wie mdglich mit einander verbinden.
Die bendtigte Zeit fir jeden Abschnitt wird registriert. Die Durchfiihrung dauert etwa vier

Minuten.

2.7.5 Benton-Test

Zur Feststellung von Storungen der visuellen Merkfdhigkeit, wurde der Benton-Test
durchgefihrt (Brickenkamp 1997). Dem Probanden werden fir 10 Sekunden
nacheinander zehn Blatter mit geometrischen Figuren vorgelegt, die dann aus dem
Gedachtnis auf einem ebenso groRen Blatt nachgezeichnet werden sollen. Die
Auswertung erfolgte anhand der richtigen Reproduktionen und der Fehlerzahl. Die
moglichen Fehler werden in zwei Gruppen unterteilt. Die erste Gruppe umfasst
Rotationsfehler und Perseverationen (Ubernehmen von zuvor gezeigten Figuren in das
aktuelle Bild). In der zweiten Gruppe werden Entstellungen, Auslassungen und
Fehlplatzierungen zusammengefasst. Die Fehler der ersten Gruppe weisen auf
hirnorganische Stérungen hin. Verglichen wurden hier die Anzahl der Fehler der ersten
Gruppe und die Gesamtfehlerzahl. Der Test ist altersnormiert; die Durchfiihrung dauert

etwa funf Minuten.

2.7.6 Testbatterie zur Aufmerksamkeitspriifung (TAP)

2.7.6.1 Alertness

Der Test Alertness aus der Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprifung (Zimmermann &
Flimm 1992) erfasst die psychomotorische Reaktionsfiihigkeit bzw. die tonische und
phasische Aufmerksamkeit. Er wird ebenso wie die beiden nachfolgenden Tests am
Computer bearbeitet. Der Proband soll bei diesem Test auf ein visuelles Signal mit einem

Tastendruck reagieren. Insgesamt werden vier Durchgange, zwei mit (phasisch) und zwei
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ohne (tonisch) Warnton, durchgefiihrt. Die bendétigte Reaktionszeit wird erfasst, sie ist

altersnormiert. Die Durchfiihrung dauert etwa fiinf Minuten.

2.7.6.2 Go/ Nogo 1 von 2

Mit dem Test Go/ Nogo 1 von 2 der Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprifung
(Zimmermann & Flimm 1992) wurde die Fahigkeit zur Verhaltenskontrolle ermittelt. In
diesem Test bekommt der Proband eine ungeordnete Abfolge von zwei Symbolen auf
dem Bildschirm gezeigt und soll auf eins der beiden Symbole mit einem Tastendruck
reagieren. Die Reaktionszeiten sind altersnormiert. Die Durchfiihrung dauert etwa zwei

Minuten.

2.7.6.3 Vigilanz auditiv

Zuletzt wurde aus der Testbatterie zur Aufmerksamkeitspriifung der Test Vigilanz auditiv
(Zimmermann & Flimm 1992) vorgelegt. Er ist ein Instrument zur Prifung der
Daueraufmerksamkeit. Der Proband bekommt eine Abfolge von zwei akustischen Signalen
vorgefiihrt, bei denen er bei UnregelmaRigkeiten mit einem Tastendruck reagieren soll.

Die Ergebnisse sind bis zum Alter von 69 normiert. Dieser Test dauert 30 Minuten.

2.8 Fragebogen

Zum Abschluss wurde den Patienten eine Reihe von Fragebodgen vorgelegt, die im

Folgenden naher erldutert werden.

2.8.1 SCL-90-R von Derogatis

Mit der Symptom-Checkliste SCL-90-R von Derogatis (Franke 2002) lasst sich die
psychische Belastung der vergangenen sieben Tage erfassen. Sie besteht aus einer
Auflistung von 90 Symptomen, deren Zutreffen auf die eigene Person der Patient
einschatzen soll. Aus den Symptomen werden neun Skalen und sieben Zusatzwerte

gebildet aus denen wiederum eine Gesamtbelastung (GSI) abgeleitet werden kann. Fir

32



die vorliegende Studie wurden die einzelnen Skalen zwischen den Gruppen vergleichen.
Die Checkliste ist bis zum Alter von 70 Jahren nach Geschlecht getrennt normiert; ihre

Bearbeitung dauert etwa 15 Minuten.

2.8.2 Beschwerdeliste nach v. Zerssen

Die Beschwerdeliste nach von Zerssen (Zerssen & Petermann 2011) ist ein Instrument zur
Selbstbeurteilung der aktuellen Beeintriichtigung durch allgemeine oder kérperliche
Beschwerden. Es existieren zwei Versionen: B-L und die iberarbeitete Version B-L‘. Zu
jeweils 24 moglichen Beschwerden sind je vier Antwortstufen der Starke der Zustimmung
von stark bis gar nicht moglich. Aus den gegebenen Antworten wird ein Gesamtpunktwert
ermittelt, indem bei jedem Patienten der Durchschnitt aus den beiden Listen errechnet
wird. Die Liste ist bis zum Alter von 64 Jahren normiert; die Umwandlung in T-Werte

erfolgt jedoch nicht altersspezifisch. Die Bearbeitung dauert etwa zehn Minuten.

2.8.3 Fragebogen zur Lebensqualitat (SF-36 bzw. KDQOL-SF)

Zur Ermittlung der Lebensqualitat wurde in dieser Studie der KDQOL-SF (Hays et al. 1994,
1997) in seiner deutschen Ubersetzung verwendet. In diesem sind die Fragen des SF-36
zur allgemeinen Lebensqualitét um einige speziell auf Dialysepatienten angepasste Fragen
erganzt. Dies sind zum Beispiel krankheitsbezogene Symptome, Probleme im taglichen
Leben oder berufliche und soziale Einschrankungen. Der Fragebogen besteht aus
insgesamt 80 Unterpunkten, die mit ja und nein, oder in mehreren Abstufungen zu
beantworten sind, zeitlich bezieht er sich auf die letzten vier Wochen. Zur Auswertung
werden die allgemeinen Fragen zur Lebensqualitdt (SF-36) neun Skalen und die
krankheitsspezifischen Fragen zehn Skalen zugeteilt. Diese Skalen werden zwischen den
Gruppen verglichen. Hohere Werte entsprechen einer besseren Gesundheit. Zusatzlich
kénnen drei Gesamtwerte gebildet werden: der KDCS (kidney disease component score)
fur die krankheitsspezifischen Skalen, der MCS (mental component score) fir die mentale
Gesundheit und der PCS (physical component score) fir die korperliche Gesundheit.
Welche Skalen zu welchen Gesamtwerten gehdren, ist Tabelle 5 zu entnehmen. Der

Fragebogen ist standardisiert; die Bearbeitung dauert 15 bis 20 Minuten.
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Tabelle 5 Skalen und Gesamtwerte des KDQOL-SF und SF-36 (Hays et al. 1997)

KDQOL-SF SF-36

KDCS MCS PCS

Symptome Vitalitat Korperliche Funktionsfahigkeit
Auswirkung der Krankheit Soziale Funktionsfahigkeit Korperliche Rollenfunktion
Biirde der Krankheit Emotionale Rollenfunktion Korperlicher Schmerz
Kognitive Funktion Psychisches Wohlbefinden Allgemeine Gesundheit

Qualitat sozialer Beziehungen

Sexuelle Funktion

Schlaf

Soziale Unterstitzung

2.8.4 Schlaffragebogen (inkl. Beck-Depressionsfragebogen (BDI))

Zuletzt wurde den Probanden ein Schlaffragebogen vorgelegt, in den der Beck-
Depressionsfragebogen BDI (Beck et al. 1961) integriert ist. Im Schlaffragebogen wurden
nach einigen ergdnzenden anamnestischen Punkten (tagliche Arbeitsstunden,
Familienstand, Kinder, Schlafstattenwechsel, Trinkgewohnheiten von Kaffee oder Tee,
Rauchen) das Schlafverhalten, Schlafstérungen und die Schlafqualitit erfragt. Mit dem
BDI sollte eine depressive Symptomatik detektiert werden. Der Patient soll dabei 21
Aussagen zu seiner Stimmung anhand von vier vorgegebenen Moglichkeiten
beantworten. Diese sind jeweils mit den Punkten null bis drei (unauffallig bis schwer
depressiv) bewertet. Die Punktzahlen werden addiert. Eine Gesamtpunktzahl von 18 oder
mehr spricht flr das Vorliegen einer Depression. Ein Punktwert unter vier kann auch auf
die Verleugnung einer schweren Depression hindeuten. Der Schlaffragebogen ist nicht
standardisiert, der BDI ist standardisiert; die Bearbeitung dauert etwa zehn Minuten. Der

Fragebogen befindet sich zur Ansicht im Anhang der Arbeit.

2.9 Statistische Methoden

Zur Analyse der pseudonymisierten Daten wurde das Programm Microsoft Office Excel
2007 verwendet. Fir alle normalverteilten Datensidtzen wurde der Mittelwert,

Standardabweichung und Standardfehler berechnet. Zur Einschatzung eines signifikanten
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Unterschiedes zwischen den beiden Gruppen, wurde fiir normalverteilte Daten der t-Test
flr unverbundene Stichproben genutzt. Im Fall von nicht normalverteilten Datensatzen
wurde der U-Test eingesetzt. Nominalskalierte Daten wurden mittels Chi-Quadrat-Test

verglichen. Ein p-Wert kleiner als 0,05 wurde als statistisch signifikant gewertet.

Von einzelnen Patienten nicht bearbeitete Aufgaben oder nicht beantwortete Fragebogen
wurden von der Auswertung ausgeschlossen und im Vergleich der beiden Gruppen nicht

bericksichtigt. Erlauterungen dazu wurden bei den jeweiligen Parametern notiert.
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3 Ergebnisse

Zwei Gruppen von Patienten mit fortgeschrittener Niereninsuffizienz unter HD bzw. nach
NTX wurden hinsichtlich verschiedener laborchemischer, physiologischer und

psychologischer Stressfaktoren untersucht.

3.1 Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv setzt sich wie folgt zusammen:

Insgesamt wurden zwischen November 2010 bis Juni 2011 37 Probanden in die Studie
eingeschlossenen (Abbildung 4). Von diesen wurden zwei aufgrund eines erhohten CRP
von 122 und 213 mg/l und dem anschlieRenden Verlauf ihrer Erkrankung von der
Auswertung ausgeschlossen. Nach Abschluss der Datenerhebung lag somit ein Kollektiv

von 17 Dialysepatienten und 18 NTX-Patienten vor.

37 Patienten

Ausschluss von
2 Patienten

17 Dialyse- 18 NTX-
Patienten Patienten

Abbildung 4 Patientenkollektiv

3.1.1 Basischarakterisierung

Innerhalb der Gruppe der Dialysepatienten waren 35 % weiblich und 65 % mannlich, von
den nierentransplantierten Patienten 33 % weiblich und 67 % mannlich. Die
Dialysepatienten waren mit einem mittleren Alter von 63 Jahren deutlich dlter als die

NTX-Patienten mit 56 Jahren (p = 0,045).
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Der BMI lag mit einem Wert von 28,55 kg/m? bei den Dialysepatienten signifikant hoher
als bei den NTX-Patienten (23,92 kg/m?; p = 0,005). Nicht ganz so deutlich zeigte sich
diese Tendenz auch im Vergleich des Korpergewichtes der Patienten (p = 0,04). Puls und

Blutdruck zeigten keine signifikanten Unterschiede.

Der erstmalige Beginn einer Nierenersatztherapie lag bei den Dialysepatienten im Mittel

4,91 Jahre und bei den NTX-Patienten 16,3 Jahre zurlick (p < 0,001, Tabelle 6).

Von den 17 Patienten der Dialyse-Gruppe waren drei Patienten im Lauf ihrer
Krankengeschichte schon einmal transplantiert worden. Fir sieben der 18 NTX-Patienten
war das aktuelle Transplantat nicht das erste. Die héchste Anzahl berichtete ein Patient

mit bisher finf Transplantationen wahrend einer 30-jahrigen Nierenersatztherapiezeit.

Tabelle 6 Basischarakterisierung

Parameter (Mittelwert * SD) Dialyse NTX p-Wert
N 17 18

Weiblich 6 (35 %) 6 (33 %) 0.903
Ménnlich 11 (65 %) 12 (67 %) ’
Alter (Jahre) 63,35+9,64 |56,11+10,88 0,05
GroRe (m) 1,69 £ 0,07 1,71+£0,09 0,56
Gewicht (kg) 81,12 +16,86 | 70,28 +13,19 0,04
BMI (kg/m?) 28,55+ 5,56 23,92 £ 3,08 0,005
Nierenersatztherapie erstmalig seit (Jahre) 491+5,34 16,3 +9,03 <0,001
KH-Aufenthalte in den letzten 12 Monaten (Monate) 0,69+0,73 1,01+1,28 0,39

Bei Analyse der medikamentdsen Therapie zeigte sich, dass 11,76 % der HD-Patienten
und 77,78 % der NTX-Patienten mit Cortison (Methylprednisolon oder Prednisolon)
behandelt wurden. Sechs der 18 NTX-Patienten erhielten eine immunsuppressive
Therapie mit Cyclosporin A, neun mit Tacrolimus, 13 mit Mycophenolat-Mofetil, einer mit
Azathioprin und einer mit Sirolimus. Die oben genannten Medikamente wurden in

Kombinationen aus zwei oder drei Medikamenten eingenommen.

Aus dem an spaterer Stelle nochmals erwdhnten Schlaffragebogen gingen einige
erganzende anamnestische Angaben hervor: Mit 3,08 h/d (HD) und 2,69 h/d (NTX)
arbeiteten beide Patientengruppen ahnlich viel. 15 HD- und zwolf NTX-Patienten waren
verheiratet oder in fester Partnerschaft, ohne Partner (,ledig” oder , geschieden”) waren

zwei HD- und sechs NTX-Patienten. Die Anzahl der Kinder lag im Mittel bei 1,8 (HD) bzw.
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1,29 (NTX), wobei elf HD-Patienten und 13 NTX-Patienten angaben, Kinder zu haben. 14
(82 %) Dialyse- und 16 (89 %) NTX-Patienten waren Kaffee- oder Schwarztee-Trinker. Zwei
(11,76 %) Dialyse- und drei (16,67 %) NTX-Patienten gaben an zu rauchen.

3.1.2 Grunderkrankungen

Die Haufigkeitsverteilungen der erfassten renalen Grunderkrankungen innerhalb der
beiden Patientengruppen sind in Abbildung 5 und Abbildung 6 graphisch dargestellt. Dabei
zeigten sich folgende Unterschiede: Wahrend bei 50% der NTX-Patienten eine
Glomerulonephritis als Ursache fiir die Niereninsuffizienz genannt wurde, waren die
Nephrosklerose und die diabetische Nephropathie mit jeweils 35 % der Fille die

haufigsten Grunderkrankungen der Patienten der HD-Gruppe.

Dialyse

B Zystennieren

B Nephrosklerose

B Glomerulonephritis

B diabetische Nephropathie
B Schrumpfnieren

H andere*

Abbildung 5 Verteilung der Grunderkrankungen unter den Dialysepatienten

*andere: renale Sarkoidose, Uratnephropathie, Alport-Syndrom
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NTX

H Zystennieren

B Nephrosklerose

H Glomerulonephritis

B diabetische Nephropathie
B Schrumpfnieren

M andere*

Abbildung 6 Verteilung der Grunderkrankungen unter den nierentransplantierten Patienten

*andere: renale Sarkoidose, Uratnephropathie, Alport-Syndrom

Die Komorbiditaten aller Patienten sind in Tabelle 7 dargestellt. Das Vorliegen eines
Diabetes mellitus Typ 2 war ausschlieBlich aus sieben Krankengeschichten von
Dialysepatienten zu entnehmen; unter den NTX-Patienten fand sich kein Typ 2-Diabetiker
(p = 0,002). Auch kardiovaskuldre Erkrankungen wie die Koronare Herzkrankheit (KHK),
die periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) oder Vorhofflimmern (VHF) zeigten
sich tendenziell etwas haufiger bei den Dialysepatienten als bei den NTX-Patienten. Der
Bluthochdruck war Teil beinahe jeder Diagnoseliste; nur bei einem NTX-Patienten war
diese Erkrankung nicht dokumentiert. Zu den restlichen registrierten Grunderkrankungen
fallt auf, dass Schilddrisenerkrankungen signifikant haufiger in den Akten der Dialyse-

Patienten zu finden waren (p = 0,042).

Tabelle 7 Komorbiditaten

Komorbiditdten (n(%)): ‘ Dialyse | NTX p-Wert

Diabetes:

Typ1l 2(12) 1(6) 0,512
Typ 2 7(41) 0(0) 0,002
andere* 1(6) 2(11) 0,581
kardiovaskuldr:

Hypertonus 17(100) 17(94) 0,324
KHK 9(53) 5(28) 0,129
pAVK 6(35) 4(22) 0,392
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VHF 9(53) 7(39) 0,404
Herzklappenerkrankungen 5(29) 4(22) 0,627
Apoplex 1(6) 2(11) 0,581
andere:

Vaskulitiden/Kollagenosen 2(12) 1(6) 0,512
Malignome 4(24) 6(33) 0,521
Schilddrisenerkrankungen 7(41) 2(11) 0,042
*andere Diabetesformen: pankreopriver und steroid-induzierter Diabetes mellitus

3.2 Laborergebnisse

Tabelle 8 zeigt die Mittelwerte (+ Standardabweichung) und p-Werte der Elektrolyt-
Bestimmungen. Ein signifikanter Unterschied in der Gruppe der Dialysepatienten im Sinne
einer Konzentrationserhohung, war fir Kalium (p = 0,002) und Phosphat (p = 0,0003) zu

verzeichnen.

Tabelle 8 Laborergebnisse: Elektrolyte

Elektrolyte: Dialyse NTX p-Wert Normwert

Na (mmol/l) 137,53 +2,94 137 t4,61 0,69 133-146
K (mmol/1) 4,95+ 0,77 4,27 £ 0,34 0,002 3,5-5,1
Ca (mmol/l) 2,24 40,18 2,21+0,31 0,683 2,10-2,60
Cl (mmol/1) 103,76 + 2,66 106,5 £ 5,02 0,054 97-108
Ph (mmol/I) 1,8+0,57 1,17 £ 0,33 0,0003 0,85-1,45
HCO;5 (mmol/l) 21,37 £3,15 20,57 £ 2,96 0,445 22-28

Bei den Laborwerten der Klinischen Chemie (Tabelle 9) zeigte sich eine hoch signifikante
Erhéhung des Kreatinins (p < 0,001) bei der HD-Gruppe im Vergleich zur NTX-Gruppe.
Ebenfalls ein signifikanter Unterschied, jetzt durch eine Erhéhung in der NTX-Gruppe, war
bei der Harnsdure-Konzentration feststellbar (p < 0,001). Davon abgesehen zeigten auch

das Gesamtcholesterin und das LDL hohere, aber innerhalb der Normen liegende, Werte

bei den NTX-Patienten als bei den HD-Patienten (p = 0,002 bzw. p = 0,006).

Tabelle 9 Laborergebnisse: Klinische Chemie

Klinische Chemie: Dialyse NTX p-Wert Normwert

BZ (mmol/I) 7,52 £ 4,69 6,27 + 2,83 0,343 4,22-6,05
BZ (mg/dl) 135,41 + 84,39 113 + 50,81 0,345 76-109
Crea (umol/l) 640,86 + 220,25 | 205,16 + 92,28 <0,001 50-98
Harnstoff (mmol/l) 13,43 +4,42 15,81 +£10,83 0,407 1,7-8,3
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Harnsaure (umol/l) 290,35+ 75,53 | 476,33 + 143,78 <0,001 140-340
Cholesterin (mmol/I) 3,94 £1,05 5,06 £ 0,97 0,002 3,4-6,7
HDL (mmol/1) 1,01 £ 0,45 1,06 £ 0,34 0,719 0,75-2,10
LDL (mmol/I) 2,1+0,83 2,96 £+ 0,82 0,006 1,9-5,2
Triglyceride (mmol/l) 1,83 +0,86 2,45 +1,00 0,062 -2,3
Albumin (g/I) 29,76 £ 4,19 30,91+ 5,04 0,481 33-50
CRP (mg/l) 31,88 + 29,28 23,31+ 29,00 0,39 -5

Das Blutbild zeigte keine Auffalligkeiten bezlglich eines Gruppenunterschiedes. In beiden
Gruppen lag die Himoglobin-Konzentration im Mittel unterhalb des Normbereiches mit
normalem MCV, MCH und MCHC als Zeichen einer renalen Andamie (Tabelle 10). Trotzdem

MCV und MCH in beiden Gruppen im Normbereich lagen, hatten die Patienten der NTX-

Gruppe bei beiden Parametern signifikant niedrigere Werte.

Tabelle 10 Laborergebnisse: Blutbild

Blutbild: Dialyse NTX p-Wert | Normwert

Leukozyten/ ul 6910 + 2285,43 | 6055,56 + 2372,95 0,286 4000-9000
Hb (I/1) 115,59 + 13,34 109 + 14,16 0,167 | 140-180 (m)/ 120-160 (w)
MCV (fl) 95,82 £5,75 90,31 +4,25 0,003 80-96
MCH (pg) 31,9+2,03 30,29 £1,68 0,015 28-33
MCHC (g/I) 333+5,95 335,33 +£8,94 0,373 320-360
Thrombozyten/ nl 217,94 + 78,65 | 202,06 + 56,58 0,496 150-400

Beim Uberblicken der ermittelten Hormon- und Proteinkonzentrationen (Tabelle 9 und
Tabelle 11) fallen statistisch signifikante p-Werte beim Vergleich der Insulin- und
Glukagon-Konzentrationen auf. Beide sind im Fall der Dialysepatienten erhoht (p = 0,04
bzw. p < 0,001). Das CRP zeigte sich in beiden Gruppen im Mittel leicht erhoht. Auch die
Parathormon-Konzentration war in beiden Gruppen, zusammen mit jeweils erhohten
Phosphatwerten mit einem sekunddren bzw. tertidren Hyperparathyreoidismus im

Rahmen einer Niereninsuffizienz vereinbar, Gber die Norm erhoht.

Die Stresshormone Interleukin-6, Cortisol, Adrenalin und Noradrenalin zeigten keine
auffalligen Differenzen zwischen den Gruppen, aber eine sehr groRe Schwankungsbreite.
Abgesehen von der Cortisol-Konzentration der Dialysepatienten, entsprach die
Standardabweichung bei den oben genannten Parametern annahernd dem errechneten

Mittelwert. Die Interleukin 6-Konzentration betrug in beiden Gruppen etwa das Doppelte
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der Norm, war zwischen den Gruppen jedoch nicht unterschiedlich. Die Hohe der

mittleren Cortisol-Spiegel lag in beiden Gruppen knapp oberhalb der Norm, die des

Noradrenalins knapp unterhalb.

Tabelle 11 Laborergebnisse: Hormone und Interleukin 6

Hormone/ Interleukine: | Dialyse NTX p-Wert Normwert

TSH (mIU/1) 1,49 + 1,41 1,65 + 1,39 0,745 0,27-4,20
Insulin (mIU/I) 28,57 £39,30 7,29 £5,83 0,04 1,8-14,3
Glucagon (pg/ml) 86,59 £ 19,74 50,12 + 20,83 < 0,001 <100
Cortisol (nmol/l) 585,59 + 270,88 | 575,6 + 649,64 0,955 171-535
Adrenalin (pg/ml) 51,38 +43,01 49,59 + 62,76 0,925 < 85
Noradrenalin (pg/ml) 385 + 396,00 383,12 £321,18 0,988 <400
PTH (ng/l) 181 + 89,67 127,06 £ 147,55 0,232 15-65
STH (pg/!) 1,74 + 1,44 1,87 +2,91 0,867 0-8
IL-6 (pg/ml) 17,06 £ 9,75 21,98 + 33,97 0,581 <10

Bei der Auswertung der Geschlechtshormon-Konzentrationen (Tabelle 12 und Tabelle 13)
fiel sowohl bei den mannlichen, als auch bei den weiblichen Patienten eine deutliche
Differenz der Ostradiol-Konzentrationen mit hdheren Werten bei den Dialysepatienten
auf, welche in der mannlichen Patientengruppe mit p = 0,019 auch statistisch signifikant
war. Die Mittelwerte lagen in beiden Gruppen innerhalb des Normbereiches. Sowohl bei
FSH, als auch bei Ostradiol und Testosteron, zeigte sich eine groRe Schwankungsbreite.
AuBerdem fanden sich tendenziell groRBere Differenzen bei den Testosteron-
Konzentrationen der weiblichen Patienten (HD-Gruppe deutlich mehr) und ein oberhalb

des Normbereiches liegender FSH-Spiegel bei den mannlichen Patienten.

Tabelle 12 Laborergebnisse: Geschlechtshormone der Frauen

Geschlechtshormone (w): Dialyse w NTX w p-Wert Normwert w
FSH (1U/1) 92,64+72,11 | 77,55+59,12 0,717 2-130
Ostradiol (ng/) 32,81+22,34 | 11,77 £9,97 0,084 5-500
Testosteron (pg/l) 0,25 +0,28 0,05 + 0,06 0,153 0,06-0,77
Tabelle 13 Laborergebnisse: Geschlechtshormone der Manner

Geschlechtshormone (m): Dialyse m NTXm p-Wert Normwert m
FSH (1U/1) 17,55+29,38 | 14,64 £12,77 0,768 1,55-9,74
Ostradiol (ng/1) 41,26 +18,57 | 24,9+9,75 0,019 1,5-43
Testosteron (ug/l) 3,59+2,10 3,74 £ 2,08 0,869 0,7-6,2
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3.3 Physiologische Parameter

3.3.1 Puls und Blutdruck
Puls und Blutdruck zeigten keine signifikanten Unterschiede und waren in beiden

Gruppen vergleichbar (Tabelle 14). Der Mittelwert des gesamten Kollektivs lag bei
131/79 mmHg.

Tabelle 14 Puls und Blutdruck

Puls und Blutdruck (+ SD) Dialyse NTX p-Wert

Puls ( /min) 74,24 +£9,72 70+ 14,13 0,312
RR syst (mmHg) 132,35 £ 25,32 130+ 13,72 0,733
RR diast (mmHg) 79,41+11,71 77,78 £ 8,78 0,642

3.3.2 Herzratenvariabilitat

Das Interesse lag bei diesem Parameter besonders auf den Werten der SDNN, r-MSSD,
HF, LF, TP und dem Quotienten aus LF und HF. Bis auf die VLF zeigten sich jedoch keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. Fir diese waren deutlich héhere
Werten bei den NTX-Patienten messbar (p = 0,045). Jedoch ist die VLF ein eher
nebensachlichen Parameter des zentralnervosen Einflusses auf die Herzregulation
(Loellgen 2000) und demnach zu vernachlassigen. Die zur Auswertung der HRV zur
Verfiigung stehenden Daten sind in der Gruppe der HD-Patienten um einen Fall reduziert,
da das Programm bei einer Messung aufgrund technischer Probleme keine Auswertung
vornehmen konnte, sodass die Ergebnisse von 16 HD-Patienten mit denen von 18 NTX-

Patienten verglichen wurden (siehe Tabelle 15).

Tabelle 15 Herzratenvariabilitat

Herzratenvariabilitét (+ SD) Dialyse NTX p-Wert

SDNN (ms) 98,94 £ 92,78 237,83 £ 398,54 0,183
r-MSSD (ms) 131,94 + 140,46 260,28 £ 397,13 0,23
LF 205,38 £ 389,71 289,69 + 273,77 0,467
HF 370,65 £ 674,00 398,79 £ 493,88 0,89
LF/HF 1,91+3,30 2,20+ 3,68 0,811
VLF 214,53 £ 190,83 386,56 £ 275,90 0,045
TP 892,62 £ 1376,01 1147,91 £ 976,56 0,534
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3.3.3 Hautleitfahigkeit

Die registrierten Werte der Hautleitfahigkeit unterlagen sehr grofRen intra- und
interindividuellen Schwankungen. Zusatzlich konnte aufgrund technischer Probleme bei
zwei Dialyse- und drei NTX-Patienten keine Messung erfolgen, weshalb diese

Untersuchung letztlich von der Auswertung ausgeschlossen wurde.

3.4 Psychologische Tests

Die einzelnen gruppenspezifischen Ergebnisse der psychologischen Tests sind in Tabelle 16
aufgefiihrt. Vergleichbar waren die Leistungen beider Gruppen in den Tests Zahlensymbol
und Zahlen nachsprechen, im Benton-Test und in den Untertests Alertness und Go/Nogo
der Testbatterie zur Aufmerksamkeitspriifung (TAP). Signifikante Unterschiede zeigten
sich im d2-Test, dem Trail-Making-Test A und im Untertest Vigilanz auditiv der TAP. Im

Folgenden wird genauer auf die einzelnen Tests eingegangen.

Der d2-Test zeigte in der Gesamtzahl der bearbeiteten Zeichen und in der Gesamtleistung
signifikante Unterschiede zwischen den HD- und NTX-Patienten (p=0,048 bzw.
p =0,026), gekennzeichnet durch eine hohere Anzahl an bearbeiteten Zeichen durch die
NTX-Patienten. Innerhalb der tbrigen Tests konnen der TMT A (p = 0,03) und der ,,Vigilanz
auditiv“-Test der TAP (p =0,048) signifikanten Unterschiede zwischen den Ergebnissen
der beiden Gruppen aufweisen. NTX-Patienten bendtigten jeweils weniger Zeit fiir die

Bearbeitung.

Tendenzen zeigten sich bezliglich der nicht-standardisierten Werte der
Konzentrationsleistung innerhalb des d2-Tests (p =0,056), nach Standardisierung der
Ergebnisse des Tests ,Zahlen nachsprechen” (p =0,07) und vor Standardisierung des
»Zahlensymboltests” (p = 0,08), jeweils mit besseren Ergebnissen in der Gruppe der NTX-

Patienten.

Die sonstigen Ergebnisse des Benton-Test, als Marker fir die visuelle Merkfahigkeit, der
Untertests Alertness (Aufmerksamkeit) und Go/ Nogo (Reaktionskontrolle) der TAP waren

zwischen den Gruppen vergleichbar.
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Zur Auswertung der TAP war eine Normierung Uber die automatische Umrechnung der

Ergebnisse der Probanden in T-Werte geplant. Aus computertechnischen Griinden ist dies

bei insgesamt sechs bis acht (je nach Test) Patienten nicht erfolgt, weshalb die T-Werte

zur Auswertung nicht mit einbezogen wurden. Bei d2 und Benton-Test ist die Anzahl der

Ergebnisse jeweils um einen Patienten der NTX-Gruppe reduziert, da je ein Patient diesen

Test ablehnte. Im Fall des , Vigilanz-auditiv“-Testes der TAP haben zwei NTX-Patienten

den Test vorzeitig abgebrochen. lhre vorherigen Ergebnisse wurden nicht von der

Auswertung ausgeschlossen.

Tabelle 16 Ubersicht iiber die Ergebnisse der psychologischen Tests

Psychologische Tests ‘ Dialyse NTX p-Wert Fehlende Angaben
Zahlensymboltest

Rohwert (Anzahl) 23,76 £9,75 30,22 +11,48 0,083
SW 92,29 + 14,74 100,72 + 17,15 0,13
Zahlen nachsprechen

Rohwert (Anzahl) 7,82 +1,59 9+2,06 0,068
SW 86,24 £ 11,50 94,72 £ 15,05 0,071
d2 1 bei NTX
GZ 271,76 £ 88,01 332,94 £ 84,32 0,047
GZ_SW 80 +9,59 86,71+9,41 0,048
GZ-F 251,59 + 87,81 316,18 + 85,53 0,037
GZ-F_SW 79,53 +£10,57 87,76 £ 10,07 0,026
KL 95,88 + 39,97 122,47 + 38,17 0,056
KL_SW 83,59 + 8,60 87,06 + 11,10 0,316
Trail-Making-Test

Rohwert A (s) 65,18 + 30,40 45,72 + 19,60 0,03
PR A 25,88 + 24,25 34,44 £ 26,62 0,269
Rohwert B (s) 181,06 + 125,73 | 125,22 +78,30 0,122
PRB 28,82 + 23,15 30+ 16,45 0,364
Benton-Test 1 bei NTX
Fehler Gruppe 1 3,76 £1,35 3,88 +1,83 0,833
Fehler gesamt 8,29 + 3,44 7,12 + 2,55 0,266
TAP

Alertness

RZ ohne Warnton (ms) 380,24 + 119,53 | 345,33 +175,72 0,499
RZ mit Warnton (ms) 360,59 £98,11 | 331,11+ 162,58 0,524
Kennwert Phasische A. 0,02+0,12 0,04 £0,10 0,593
Go/ Nogo

RZ (ms) ‘ 496,65 £95,92 | 448,78 £ 109,42 0,179
Vigilanz auditiv *
RZ 1. Halfte (ms) 686,35 + 103,73 | 618,67 + 121,07 0,086
RZ 2. Halfte (ms) 771,18 £ 184,23 | 672,67 + 138,32 0,082
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RZ gesamt (ms) 726,24 + 143,83 ‘ 638,56 + 107,49 0,048

* zwei NTX-Patienten haben vorzeitig abgebrochen (vorherige Daten wurden in die Auswertung
eingeschlossen)

Verwendete Abkilrzungen:
SW: Standardwert, PR: Prozentrang, GZ: Gesamtzahl, GZ-F: Gesamtzahl abziiglich der Fehler, KL:
Konzentrationsleistung, RZ: Reaktionszeit

3.5 Fragebogen

3.5.1 SCL-90 von Derogatis

In allen neun innerhalb der Auswertung des Testes betrachteten Skalen, ihren T-Normen
oder der Gruppe der Zusatzpunkte waren die beiden untersuchten Gruppen vergleichbar.
Zur besseren Ubersichtlichkeit sind die einzelnen Ergebnisse in Tabelle 17 dargestellt. Ein
NTX-Patient hat bei der Beantwortung des Fragebogens nur die erste Seite ausgefiillt,
weshalb sein Bogen bei der Auswertung nicht berlicksichtigt wurde und daher die Anzahl

in der Gruppe der NTX-Patienten um einen Bogen reduziert ist.

Tabelle 17 Ergebnisse des SCL-90

SCL-90 Dialyse NTX p-Wert

SOMA_Wert 0,78 £ 0,54 0,65+ 0,47 0,452
SOMA_T 55,59 +10,12 55,82 + 9,62 0,945
ZWAN_Wert 0,69 £ 0,63 0,51+0,43 0,336
ZWAN_T 55,71 £ 10,65 52,47 + 8,64 0,338
UNSI_Wert 0,33+0,28 0,41+ 0,46 0,537
UNSI_T 52,24 + 7,28 52,06 £ 9,68 0,952
DEPR_Wert 0,65+ 0,59 0,52 £ 0,65 0,529
DEPR_T 54,82 + 9,69 52,59+ 11,39 0,542
ANGS_Wert 0,39+0,43 0,39+0,34 0,982
ANGS_T 52,41+8,43 53,65+9,71 0,695
AGGR_Wert 0,31+0,46 0,34 +£0,41 0,813
AGGR_T 51,82 +9,54 52,82 +9,85 0,766
PHOB_Wert 0,07 £0,10 0,15+0,31 0,288
PHOB_T 47,06 £ 5,67 50,06 8,23 0,225
PARA_Wert 0,34 +0,35 0,27 £0,32 0,598
PARA_T 51,06 £ 7,85 49,24 +7,17 0,485
PSYC_Wert 0,25 +0,26 0,21+0,22 0,678
PSYC_T 53,65 + 8,01 53,35+ 7,58 0,913
ZUSATZ 6,29 + 5,02 5,18 £ 4,32 0,492
GSI_Wert 0,5+0,37 0,44 £ 0,36 0,631
GSI.T 54,71+ 7,97 53,47 + 10,21 0,697

Anmerkung: n-1 in der NTX-Gruppe, Normierung Gber T-Werte nach Geschlecht und Alter
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Verwendete Abkilrzungen:

SOMA: Somatisierung, ZWAN: Zwanghaftigkeit, UNSI: Unsicherheit im Sozialkontakt, DEPR: Depressivitat,
ANGS: Angstlichkeit, AGGR; Aggressivitat/ Feindseligkeit, PHOB: Phobische Angst, PARA: Paranoides
Denken, PSYC: Psychotizismus, ZUSATZ: Zusatzvariablen, GSI: Globaler Kennwert, WERT: Rohwert, T: T-
Normierung

3.5.2 Beschwerdeliste nach v. Zerssen

Die Beschwerdeliste wurde in zwei unterschiedlichen Varianten vorgelegt (B-L und B-L‘).
Beide Versionen lieferten im Mittel innerhalb der Gruppen ein dhnliches Ergebnis (Tabelle
18). Der Mittelwert der Durchschnittswerte beider Listen jedes Patienten betrug 22,29
Punkte bei den Dialysepatienten und 18,33 Punkte bei den NTX-Patienten (p = 0,275).
Auch nach Transformation der Rohwerte in T-Werte zeigten sich Mittelwerte von 54,71
fir die Dialyse-Gruppe und 53,47 fir die NTX-Gruppe (p = 0,233) und somit kein

signifikanter Unterschied zwischen den Probandengruppen.

Tabelle 18 Ergebnisse der Beschwerdeliste nach v. Zerssen

Beschwerdeliste Dialyse NTX p-Wert

B-L 22,47 +£10,97 18,78 £11,62 0,341
B-L' 22,12 + 9,56 17,89 +11,16 0,238
(L+L")/2 22,29+ 10,03 18,33 +11,02 0,275
T_(L+L")/2 58,24 + 7,93 54,5 + 10,05 0,233

Anmerkung: T-Normen ohne Alters- oder Geschlechtsunterscheidung

3.5.3 KDQOL-SF und SF-36

Von den zehn krankheitsspezifischen Skalen des KDQOL-SF zur Beurteilung der
Lebensqualitat zeigten sich bei drei Skalen im Hinblick auf ,,Auswirkung der Krankheit auf
das tagliche Leben”, ,Biirde der Krankheit” und ,Sexuelle Funktion” signifikante
Unterschiede zwischen den Gruppen (p = 0,001, p = 0,042 und p = 0,001) mit jeweils
einem hoheren und damit besseren Punktwert bei den NTX-Patienten. Die Skala
»Beruflicher Status” wurde von der Auswertung ausgeschlossen, da hier unzureichende
Angaben vorlagen. Fir den Gesamtwert des nierenspezifischen Teils, KDCS (kidney
disease component score), konnte ebenfalls ein p < 0,05 im Sinne einer groReren
Zufriedenheit in der NTX-Gruppe errechnet werden. Dagegen waren die (brigen
Bewertungen der Patienten in den restlichen Skalen des KDQOL-SF und in allen neun

Skalen des SF-36 sowie in den Gesamtwerten fiir mentale (MCS) und korperliche (PCS)
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Gesundheit in beiden Gruppen vergleichbar. Die genauen Ergebnisse sind in Tabelle 19

aufgefihrt.

Tabelle 19 Ergebnisse des KDQOL-SF und SF-36

KDQOL-SF Dialyse NTX p-Wert
Symptome 71,20 £ 16,36 77,40 £13,01 0,222
Auswirkung der Krankheit 53,33+19,01 75,29+17,31 0,001
Blrde der Krankheit 39,71+ 24,50 59,61 + 30,53 0,042
Kognitive Funktion 80,39 £ 9,85 79,63 £13,81 0,853
Qualitat sozialer Beziehungen 82,35+9,41 79,63 £ 16,08 0,548
Sexuelle Funktion 45,59 + 30,28 81,25+ 29,47 0,001
Schlaf 57,89 £ 18,51 63,06 + 25,29 0,498
Soziale Unterstitzung 67,64 +23,91 60,18 + 32,41 0,446
Gesundheitszustand 46,25+ 22,17 52,78 £21,09 0,386
KDCS 68,07 £ 12,20 78,60 £ 16,91 0,043
SF-36

Korperliche Funktionsfahigkeit 41,18 £ 26,13 51,39 + 24,30 0,239
Korperliche Rollenfunktion 25+43,30 34,72 + 38,48 0,487
Schmerz 51,41 £ 29,03 45,28 + 27,64 0,526
Allgemeine Gesundheitswahrnehmung 36,24 £ 19,24 43 +19,17 0,305
PCS 40,38 £ 22,13 43,60 + 22,75 0,674
Vitalitat 40,88 + 15,33 41,11 +19,29 0,969
Soziale Funktionsfahigkeit 72,79 £ 26,97 70,83 £ 30,62 0,842
Emotionale Rollenfunktion 66,67 +42,49 72,22 + 34,77 0,674
Psychisches Wohlbefinden 63,29 + 13,28 63,56 £ 18,71 0,962
MCS 60,91 + 19,77 61,93 £ 18,20 0,875
Veranderung der Gesundheit 66,18 + 24,91 63,89 + 36,60 0,831

Verwendete Abkiirzungen:

KDCS = kidney disease component score (Gesamtscore des nierenspezifischen Teils)
PCS = physical component score (Gesamtscore der korperlichen Gesundheit)

MCS = mental component score (Gesamtscore der geistigen Gesundheit)

3.5.4 Schlaffragebogen inklusive Beck-Depressions-Inventar (BDI)

Aus dem nicht-standardisierten und -normierten Schlaffragebogen gingen einige
ergdnzende anamnestische  Angaben hervor, die bereits im  Abschnitt
,Basischarakterisierung” aufgefiihrt wurden. Zur Ubersicht wurden diese in Tabelle 20

nochmals aufgefiihrt. Der Fragebogen selbst ist im Anhang abgedruckt.

Die Ergebnisse zum Schlafverhalten sind ebenfalls tabellarisch dargestellt (Tabelle 20).
Drei Dialyse- (Wochenend-Zeiten) und ein NTX-Patient (Werktag und Wochenende)

machten nur lickenhafte Angaben und konnten daher nicht in die Auswertung
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einbezogen werden. Schlafstérungen waren bei acht (47 %) HD- und zehn (56 %) NTX-
Patienten zu verzeichnen. Ein- und Durchschlafstérungen sowie friihes Erwachen wurden
in beiden Gruppen adhnlich haufig genannt. Die Angaben von nachtlichem Aufschrecken
und Schnarchen waren bei den Dialysepatienten auffallend haufiger vertreten
(schnarchen: p = 0,028). Die Schlafqualitdt wurde von den Dialysepatienten im Mittel mit
3,12 und von den NTX-Patienten etwas besser mit 3,89 bewertet. Zur Schlafdauer ergab
sich in der Dialyse-Gruppe ein Mittelwert von 2,59, in der NTX-Gruppe von drei, womit
die NTX-Patienten ihre Schlafdauer im Mittel also als ausreichend lang und die HD-
Patienten als etwas zu kurz bewerteten. Trdume wurden in beiden Gruppen vermehrt

morgens erinnert. Die Traume selbst wurden weder als angenehm, noch als unangenehm

empfunden und die Stimmung danach war weder besonders gut noch schlecht.

Im an den Schlaffragebogen angeschlossenen BDI erreichten die Dialysepatienten im
Mittel 12,31 Punkte, die NTX-Patienten 7,94 Punkte. Aus der erstgenannten Gruppe hat
ein Patient den BDI gar nicht ausgefiillt, einer teilweise mehrfach und finf Fragen nicht
angekreuzt (wurde nicht in die Auswertung einbezogen) und von zwei Patienten wurden
eine bzw. zwei Fragen nicht beantwortet. Aus der zweiten Gruppe hat nur ein Patient
zwei Fragen nicht beantwortet. Auffallig hinsichtlich einer depressiven Symptomatik mit

einem Punktwert von 18 und mehr sind in beiden Gruppen jeweils zwei Patienten.

Tabelle 20 Ergebnisse des Schlaffragebogen und BDI

Schlaffragebogen und BDI . - Fehlende Antworten

((%)/ £ Sg) ® Dialyse NTX \F;\Iert Anmerkungen !

Arbeits-h/d 3,08 +3,77 | 2,5+3,23 | 0,673 |4 bei beiden Gruppen

Familienstand

Ledig 1(5,88) 3(16,67) | 0,316

Partner 2 (11,76) 0 0,134

Verheiratet 13 (76,47) | 12 (66,67) | 0,521

Getrennt 0 0

Geschieden 1(5,88) 3(16,67) | 0,316

Verwitwet 0 0

Kinder (ja) 11 (73,33) | 13(76,47) | 0,838 | 2 bei Dialyse; 1 bei NTX

Anzahl Kinder 1,8+1,37 |1,29+0,92| 0,225

Schlafstattenwechsel 0 0

Kaffee/ Tee (schwarz) 14 (82,35) | 16 (88,89) | 0,581

Menge (Tassen) 2354142 | 2,73+1,25 | 0,525 |+ PZW- 5 Mengenangaben
fehlen

Zeit letzte Angaben zu llickenhaft
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Rauchen 2(11,76) | 3(16,67) 0,679 |

Menge Angaben zu lickenhaft

Zeit letzte Angaben zu lickenhaft

Schlafverhalten werktags

h objektiv 8,29+1,50(8,21+1,49 | 0,866

h subjektiv 6,76 +1,90(7,03+1,67| 0,67

h Differenz 1,53+1,87|1,13+1,39| 0,487

Schlafverhalten Wochenende

h objektiv 8,86+1,35(8,81+0,97 | 0,901

h subjektiv 7,53+1,978,03+1,57| 0,434

h Differenz 1,07+1,57|0,76 £1,77 | 0,617

. . 44,41 + 28,89

mittags (min) 45 55 3341 0,257

Schlafstérungen 9(52,94) | 10(55,56) | 0,877

seit (Monate) Angaben zu liickenhaft

Ein- 8 6 0,407

Durch- 8 7 0,625

Frihes Erwachen 4 4 0,927 M?hnjfachnennungen waren
moglich

Aufschrecken 3 0 0,062

Schnarchen 6 1 0,028

Schlafmedikamente 2(12,5) 2(11,11) | 0,952 |1 bei Dialyse

Schlafqualitdt 3,12+1,41(3,89+1,02| 0,072

Schlafdauer 2,59+1,00| 3+0,84 | 0,196

Trdume

Abends 4 5 0,774

Morgens 3 10 0,615 M?hr.fachnennungen waren
moglich

Diffus 3 3 0,939

Angenehm 3+0,58 |2,94+1,03]| 0,855 |4 bei Dialyse; 1 bei NTX

Stimmung danach 3+0,41 |3,41+1,00| 0,176 |4 bei Dialyse; 1 bei NTX

BDI

Mittelwert 11,73+ 7,94+5,67| 0,08 L

6,35 2 bei Dialyse
>18 2 2 0,846
3.6 Uberblick

Insgesamt konnten wir beim Vergleich von Patienten mit fortgeschrittener

Niereninsuffizienz folgende Punkte hervorheben:

Nach Analyse der Basischarakteristika zeigte sich, dass die Gruppe der NTX-Patienten

signifikant

- jlunger und

- schlanker,
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- aber deutlich langer chronisch krank waren.
Als Grunderkrankung lag

- bei den NTX-Patienten meist die Glomerulonephritis und

- bei den HD-Patienten die Nephrosklerose oder diabetische Nephropathie vor.
Bei Betrachtung der Komorbiditaten fanden sich bei den HD-Patienten gehauft

- Diabetes mellitus und

- Schilddriisenerkrankungen.

Die Laborchemischen Ergebnisse zeigten bei den HD-Patienten signifikant hohere aber im

Normbereich liegende Werte von

- Kalium,

- Phosphat,
- My,

- MCH und

- Ostradiol (der Manner).
Signifikant hoher und tiber der Norm lagen bei den HD-Patienten die Werte von

- Kreatinin,
- Insulin und

- Glukagon.
Bei den NTX-Patienten fanden sich signifikant hohere Werte bei

- Harnsaure (Uber die Norm),
- Cholesterin und

- LDL.
Auffallend waren aulRerdem die in beiden Gruppen

- leicht reduzierte Albuminkonzentration,
- die erhdhte CRP und IL-6-Konzentration,

- sowie die an der oberen Normbereichgrenze liegende Cortisolkonzentration.
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Die HRV wies nur mit der VLF auf eine signifikant bessere autonome Funktion des Herzens

der NTX-Patienten hin.

Innerhalb der psychologischen Tests sprechen die Ergebnisse auf Seiten der NTX-

Patienten fur eine

- bessere Belastbarkeit der Aufmerksambkeit,

- hohere geistige Flexibilitdt und besseres prozedurale Gedachtnis sowie fir eine

- hohere Daueraufmerksamkeit.

Im KDQOL-SF wurde eine signifikant hohere Lebensqualitdt der NTX-Patienten errechnet.

Zum besseren Uberblick sind alle signifikanten Parameter noch einmal in Tabelle 21

aufgefiihrt.

Tabelle 21 Ubersicht iiber alle signifikanten Parameter

Parameter Unterpunkt p-Wert

Labor

Elektrolyte: K 0,002
Ph 0,0003

Klinische Chemie: Kreatinin < 0,001
Harnsaure < 0,001
Cholesterin 0,002
LDL 0,006

Hormone/ Proteine: Insulin 0,04
Glucagon < 0,001

Geschlechtshormone (m): Ostradiol 0,019

Physiologische Parameter

Herzratenvariabilitat VLF 0,045

Psychologische Tests/Kognitive Funktion

d2 GZ 0,047
GZ_SW 0,046
GZ-F 0,037
GZ-F_SW 0,04

Trail-Making-Test Rohwert A (s) 0,03

Vigilanz auditiv RZ gesamt 0,048

Fragebégen

KDQOL-SF Auswirkung der Krankheit 0,001
Birde der Krankheit 0,042
Sexuelle Funktion 0,001
KDCS 0,043

Schlaffragebogen Schnarchen 0,028
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4 Diskussion

Fir Patienten mit fortgeschrittener Niereninsuffizienz ist im Verlauf bei ungeniigender
exkretorischer Nierenfunktion ein Nierenersatzverfahren vonnéten: Hierbei stehen
prinzipiell Hdmodiaylse (HD), Peritonealdialyse (PD) sowie die Nierentransplantation
(NTX) zur Diskussion. Die NTX ist in Abhdngigkeit von Alter und Ko-Morbiditaten im
Allgemeinen Therapie der Wahl, da sie nach einem erhdhten perioperativen Risiko mit
einer im Verlauf geringeren Sterblichkeit und verbesserten Lebensqualitdt einhergeht
(Cameron et al. 2000, Kimmel et al. 2008, Mini et al. 2010, Pawar et al. 2006), sowie

langfristig geringere Kosten verursacht (Abecassis et al. 2008, Tonelli et al. 2011).

Jedes Verfahren fir sich setzt den Patienten einer dauerhaften Stressbelastung aus. In
mehreren Studien zeigten sich, die HD betreffend, die im Folgenden aufgefiihrten
Stressoren (Abbildung 7). Als besonders einschrankend wurden die limitierte
Flussigkeitsaufnahme, die Dauer der Dialyse und die begrenzten Urlaubsmoglichkeiten
empfunden (Welch & Austin 1999). Weitere Stressoren sind die Diatvorschriften, die
Einnahme von groBen Mengen an Medikamenten, sowie Veranderungen des sozialen
Umfeldes und der sozialen Unterstitzung (Shidler et al. 1998), Storungen der
Sexualfunktion, eine andere Selbstwahrnehmung und die Angst vor dem Tod (Quinan
2007). Die Patienten leiden hdufiger an Schlafstorungen und Depressionen;
interessanterweise ist die subjektiv empfundene Lebensqualitat der Dialysepatienten in
einigen Studien jedoch vergleichbar mit einer altersentsprechenden Vergleichspopulation
und kann bei alteren Patienten sogar als besser empfunden werden (Kutner et al. 2000,
Shidler et al. 1998). Franke zeigte 2000 ein den eben genannten Studien
widersprechendes Ergebnis zur Frage der Lebensqualitdt. Dialysepatienten auf der
Warteliste flr eine Transplantat berichteten hier eine signifikant schlechtere
Lebensqualitdt, insbesondere beziglich des physischen und psychischen Status sowie der
taglichen Aktivitaten, als vergleichbare Gruppen von NTX-Patienten und gesunden
Kontrollen. Bemerkenswert ist, dass in Bezug auf die soziale Unterstitzung sowohl die
Dialysepatienten, als auch die transplantierten Patienten signifikant zufriedener waren als

die gesunden Kontrollen (Franke et al. 2000).
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Verandertes familiares Umfeld
Rollenanderung
Eingeschrankte Tagesplanung
Essensvorschriften
Trinkmengenbegrenzung
Finanzielle Grenzen ——
Einschrankung der
Berufstatigkeit

Sexuelle Funktionsstorung
Begrenzte
Urlaubsmoglichkeiten
Krankheitsbewusstsein
Kiirzere Lebenserwartung
Medikamentenwirkungen Persénlichkeit, soziales Umfeld und

Unterstitzung, kulturelle Faktoren

Abbildung 7 Patientencharakteristika und Stressoren, die die Stresswahrnehmung der Dialysepatienten beeinflussen
kénnten, modifiziert nach (Cukor et al. 2007)

Nach NTX scheinen einige der oben genannten Stressoren nicht mehr vorhanden zu sein.
Ubereinstimmend zeigten mehrere Studien, dass die Angst vor dem Verlust des
Spenderorganes in ihrem Patientenkollektiv als der groBte Stressor betrachtet wird (Gill
2012, Hayward et al. 1989, White et al. 1990). Neben diesem Faktor wurden in einer
anderen Studie aullerdem die regelmafige Einnahme und die Nebenwirkungen der
Medikamente, Unsicherheit Uber die Zukunft und die Angst vor Infektionen genannt
(Kong & Molassiotis 1999). Wie oben bereits erwdhnt wird die subjektiv empfundene
Lebensqualitat bei Patienten nach Transplantation haufig als besser beschrieben (Balaska
et al. 2006, Franke et al. 2000, Mini et al. 2010, White et al. 1990). Das Ausmal der
empfundenen Stressbelastung und die Bewaltigung der Krankheit wurden bei White und
Mitarbeitern als der entscheidende Vorhersagewert fiir die Hohe der Lebensqualitat

genannt (White et al. 1990).

Es gibt allerdings Anhalt dafiir, dass innerhalb der Gruppe der Organempfanger die
Krankheitsbewaltigung sehr unterschiedlich ausfallt. Hinsichtlich Schmerzempfinden,
allgemeinem Gesundheitsgefiinl und der koérperlichen Funktionsfahigkeit zeigt eine

griechische Studie fiir die Empfanger einer Leichenspende schlechtere Ergebnisse als bei
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Patienten nach Lebendspende (Balaska et al. 2006). Die regelmaRige
Medikamenteneinnahme und das verlassliche Erscheinen zu Nachbehandlungen scheinen
vom generellen Stresslevel des Patienten und durch die psychische Belastung negativ
beeinflusst zu werden (Achille et al. 2006, Frazier et al. 1994). Einen positiven Effekt auf
die Compliance zeigt Achille bei Patienten, die eine Dankesschuld oder ein
Verpflichtungsgefiihl gegeniiber dem Spender oder dessen Familie haben (Achille et al.

2006).

In der vorliegenden Studie sollte erstmals eine multimodale Analyse zur Belastungs- und
Stresssituation von Patienten nach NTX im Vergleich zu einer Gruppe HD-Patienten
erfolgen. Ziel war es dabei, durch die Kombination von biochemischen, physiologischen
und psychologischen Parametern, umfassendere und genauere Kenntnisse zum Einfluss

des Nierenersatzverfahrens auf verschiedene Stressparameter zu erhalten.

4.1 Patientenkollektiv

Prospektiv sollten laut Fallzahlberechnung, inklusive einer geschatzten Ausfallrate von
funf bis acht Patienten je Gruppe, insgesamt 60 Patienten — mindestens 22 pro Gruppe -
in die Studie eingeschlossen werden. Aus mehreren Griinden konnte diese Vorgabe nicht
vollstandig erflllt werden. Die geplante Kooperation mit nephrologischen Praxen aus dem
Umfeld gestaltete sich schwierig und erbrachte nur eine zusatzliche Studienteilnehmerin.
Bei der Rekrutierung der moglichen Teilnehmer Gber das Universitatsklinikum entstanden
zeitlich-organisatorische Schwierigkeiten (fir die Teilnahme musste ein freier Vormittag
seitens des Patienten zur Verfligung stehen), die sich vor allem bei den HD-Patienten
bemerkbar machten, da diese nur an einem dialysefreien Tag teilnehmen konnten. Der
Zeitpunkt fiir die Studienteilnahme der fast ausschlieRlich stationdren Patienten wurde
aullerdem so gewahlt, dass diese unmittelbar vor der Entlassung standen, was den
terminlichen Spielraum weiter begrenzte. Von Seiten der NTX-Patienten war die Anzahl
derer, die die geforderten Kriterien erfiillten, grundsatzlich bereits geringer als bei den
HD-Patienten, die Bereitschaft zur Teilnahme am ehesten aufgrund der einfacheren

Termin-Planung jedoch etwas groRer.
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4.1.1 Basischarakterisierung

Die Stichprobe spiegelt trotz ihrer geringen Anzahl recht gut die deutschlandweite
Strukturierung dieser Patientengruppe wider. Wie dort sind die NTX-Patienten etwas
junger als die HD-Patienten (Frei U. 2008). Die Geschlechterverteilung liegt in jeder
Gruppe etwa im Verhéltnis eins zu zwei (Frauen:Méanner) vor, was der Gesamtverteilung
in diesem Patientengut in ganz Deutschland und der Geschlechterverteilung innerhalb der
Neuerkrankungsrate entspricht (Frei U. 2008). Auch andere, groBere Studien berichteten

diese ungleiche Verteilung der Geschlechter (Einollahi et al. 2012, Mini et al. 2010).

Ein weiterer auffdlliger Unterschied innerhalb der Basischarakteristika der
Patientengruppen ist der BMI. Dieser ist bei den Dialysepatienten signifikant héher. In
Verbindung damit ist interessant, dass berichtet wurde, dass das Risiko fir eine terminale
Niereninsuffizienz steigt, je hoher der BMI ist (Hsu et al. 2006). Eventuell kdnnte die
Differenz des BMI durch das wesentlich hohere Alter der Dialysepatienten und den
hoheren Anteil von Typ 2-Diabetikern unter den Dialysepatienten erklart werden. Laut
einer deutschlandweiten Erfassung lber Hausarztpraxen aus dem Jahr 2005 nimmt die
Haufigkeit einer Adipositas mit dem Alter zu (Hauner et al. 2008). Eine Assoziation
zwischen Ubergewichtigkeit und dem Auftreten eines Diabetes mellitus Typ 2 ist im

Rahmen des metabolischen Syndroms mehrfach berichtet worden (Eckel et al. 2005).

In einer Studie zum Einfluss von Stress auf den Ernahrungszustand an Ratten wurde
gezeigt, dass chronischer Stress priaventiv auf ein Ubergewicht wirken kénnte (Bruder-
Nascimento et al. 2013). Ausgehend von der Annahme der vorliegenden Studie, dass HD-
Patienten einer groBeren Stressbelastung ausgesetzt sind, tut sich hier also im ersten
Moment ein Widerspruch auf. Allerdings wurde in der brasilianischen Studie keine
vorbestehende Stoffwechselerkrankung der Ratten simuliert sondern nur der Effekt einer
kalorienreichen Didat mit und ohne Einfluss von Stress untersucht. Ein anderer
Ubersichtsartikel Giber den Hormonhaushalt beschreibt auRerdem eine Gewichtszunahme
durch einen chronischen Stresszustand Uber die Hypothalamus-Hypophysenachse und
den erhohten Cortisonspiegel (Kyrou & Tsigos 2009, Sominsky & Spencer 2014). 1995
hatten Kirschbaum und Mitarbeiter zwei verschiedene Adaptationstypen auf eine
wiederholte Stresssituation beschrieben. Die Typ A-Personlichkeit zeichnete sich durch

eine hohe Stressantwort ohne Adaptation und durch Gewichtsverlust aus, die Typ B-
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Personlichkeit durch eine geringere Stressantwort und eine Anpassungsreaktion mit
Gewichtszunahme. Beide Typen traten mit einer etwa gleichen Verteilung in der
Studienpopulation auf (Kirschbaum et al. 1995). Peters und Mitarbeiter stellten dazu die
Theorie auf, dass im Zusammenhang mit der heutigen chronisch stressbelasteten
Lebenssituation ein Selektionsvorteil fir die Typ B-Personlichkeit entstanden ist und sich
daher das Verhaltnis hin zur Typ B-Personlichkeit verlagert (Peters et al. 2013). Ein
Versuch diese Theorie auf den vorliegenden Fall zu Ubertragen konnte folgendermaRen
aussehen: Wenn die Gruppe der HD-Patienten einer chronischen Stressbelastung
ausgesetzt ist und zur Bewidiltigung dieser Situation die Adaptation der Typ B-
Persénlichkeit wéhlt, kénnte das den héheren BMI (und den spéiter erwdhnten fehlenden

Cortisol- und Katecholaminanstieg im Labor) dieser Gruppe erkléren.

Bemerkenswert ist auRerdem, dass es eine Assoziation zwischen Transplantatversagen
und BMI-H6he zu geben scheint. Meier-Kriesche und Mitarbeiter veroffentlichten 2002
eine Studie aus der hervor ging, dass sowohl ein sehr hoher, als auch ein sehr niedriger
BMI mit einem erhdhten Risiko fiir ein Transplantatversagen einher geht und der BMI
somit ein wichtiger Parameter zur praoperativen Risikobeurteilung sein kann (Meier-

Kriesche et al. 2002).

Nicht vernachldssigt werden sollte auch die Beobachtung, dass die NTX-Gruppe zum
Untersuchungszeitpunkt beim Vergleich der Mittelwerte bereits 4-mal Idnger terminal
niereninsuffizient war, als die HD-Gruppe. Ursache fir diesen groBen Unterschied kdnnte
sein, dass die HD-Patienten im Mittel alter als die NTX-Patienten waren und die Inzidenz
der terminalen Niereninsuffizienz mit hoherem Alter der Patienten zunimmt (Frei U.
2008). Folglich ist die Wahrscheinlichkeit einen erst ,kurzzeitigen” Dialysepatienten
einzuschlieBen hoher. Laut Daten aus den Jahren 2006 und 2007 wurde die HD im
Beobachtungsjahr bei 16241 Patienten als initiales Behandlungsverfahren gewahlt. Zum
Vergleich wurden mit einer PD 1067 Patienten und mit einer primaren NTX 129 Patienten
versorgt. Erst kurzfristig terminal niereninsuffiziente Patienten waren hiernach mit

groflem Abstand zu anderen Verfahren HD-Patienten (Frei U. 2008).

Obwohl dieses Charakteristikum im Rahmen der Studie kein Ein- bzw. Ausschlusskriterium
darstellte, soll hier kurz auf einen moglichen Einfluss auf die Studienergebnisse

eingegangen werden. In einer Studie an HD-Patienten aus dem Jahr 2009 wurden deren
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kognitiven Fahigkeiten mittels des Fragebogens MMSE (Mini-Mental-Status-Examination)
untersucht. Hier zeigte sich zwar ein im Vergleich zu den Kontrollen reduzierter
Punktwert, jedoch keine Korrelation zur Dauer der Nierenerkrankung (Dahbour et al.
2009). Widersprichlich dazu hatte eine kleine US-amerikanische Studie von 2007 eine mit
der Dauer der Dialyse und kognitiven Einschrankungen assoziierte zerebrale Atrophie bei
HD-Patienten nachgewiesen (Prohovnik et al. 2007) und eine tiirkische Studie von 2013
beschrieb eine signifikante Reduktion der kognitiven Fahigkeiten im Vergleich vom ersten
Jahr nach HD-Beginn zu einer mehr als ein Jahr andauernden HD (Kaya et al. 2013). In
einer polnischen Untersuchung, ebenfalls aus dem Jahr 2009, wurde berichtet, dass die
Hohe der kognitiven Verbesserungen nach NTX im Vergleich zum Status einer HD-Gruppe
unter anderem mit der Dauer der chronischen Nierenerkrankung zusammenhangt
(Harciarek et al. 2009). Infolge dieser Beobachtungen kénnte angenommen werden, dass
mégliche Unterschiede zwischen der Gruppen der vorliegenden Studie nicht ausreichend

hervortreten kénnten.

4.1.2 Grunderkrankungen

Die Verteilung der renalen Grunderkrankungen innerhalb der Dialysegruppe ist
vergleichbar mit der Privalenz unter den Dialyse-Patienten in Deutschland (Diabetes
Typ 1 und 2: 28 %, Glomerulonephritis: 19 %, vaskuldre Nephropathie: 17 %). Werden
NTX-Patienten in die Auswertung mit eingefasst, treten Glomerulonephritis und Diabetes
mit der gleichen Pravalenz als Grunderkrankung auf (Frei U. 2008). In der NTX-Gruppe der
vorliegenden Studie zeigte sich die Glomerulonephritis als haufigste Grunderkrankung der

Studienteilnehmer.

In US-amerikanischen Daten aus den Jahren 2001 und 2011 dhnelten sich die Inzidenzen
von Diabetes, Hypertension und Glomerulonephritis bei Patienten mit NTX 2001 bereits
mit jeweils knapp Uber 20 %. 2011 zeigte sich eine klare Rangordnung entsprechend der
Verteilung unter den Dialysepatienten (Matas et al. 2011). Auch in einem Bericht von
2014 findet sich in den vereinigten Staaten unter den neu diagnostizierten terminal
niereninsuffizienten Patienten eine Rangordnung mit Diabetes als haufigste
Grunderkrankung, gefolgt von der hypertensiven Nephropathie und der

Glomerulonephritis. In den Daten zur Pravalenz der Grunderkrankungen zeigt sich zum
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heutigen Zeitpunkt eine gleiche Verteilung wie zuvor bei der Inzidenz beschrieben. Etwa
bis 1988 war jedoch die Glomerulonephritis noch die haufigste Grunderkrankung. Unter
den NTX-Patienten zeigt die US-amerikanische Statistik bis zum Jahr 2000 die héchste
Pravalenz fiir die Glomerulonephritis als Grunderkrankung an. Danach ordnet sich die
Reihenfolge wie bereits oben beschrieben, wobei alle Grunderkrankungen in ihrer
Haufigkeit wesentlich dichter bei einander liegen, als bei der generellen Betrachtung der
terminal niereninsuffizienten Patienten (United States Renal Data System 2014). Natdirlich
sind diese Daten nicht vollstandig auf die vorliegende Studie an einer Stichprobe der
deutschen Patienten Gbertragbar, sie zeigen jedoch einige Parallelen auf und bieten einen
Erklarungsansatz fiir die aktuell beobachtete Verteilung der Grunderkrankungen. Leider

fehlen entsprechende aktuelle Daten aus Deutschland.

Beziiglich der Komorbiditéten zeigte das Patientenkollektiv Ahnlichkeiten mit den Daten
des Jahresberichtes von Grofbritannien aus dem Jahr 2009. Diabetes und ischamische
Herzerkrankungen waren dort die beiden mit Abstand am haufigsten (28,9 und 22,5 % der
Patienten) registrierten Komorbiditaten von Patienten in Nierenersatztherapie. An dritter
Stelle standen die malignen Erkrankungen (11,4 %) (Udayaraj et al. 2009). Auch in der
vorliegenden Studie zeigte das Gesamtkollektiv eine Haufung von Diabetes und koronarer
Herzkrankheit (37 und 40 %). Mit 46 % trat das Vorhofflimmern sogar noch haufiger auf
als koronare Herzkrankheit und Diabetes. Die Haufigkeit des Hypertonus, der bei fast
allen Patienten vorliegt, wird an dieser Stelle als Folgeerkrankung der Niereninsuffizienz
nicht weiter analysiert. Auffallig war weiterhin das signifikant haufigere Vorkommen von
Schilddrisenerkrankungen bei den Dialyse-Patienten, obwohl auch bei Patienten nach
NTX ein hohes Vorkommen von Schilddriisenveranderungen nachgewiesen wurde
(Tauchmanova et al. 2006). Terminal niereninsuffiziente Patienten erkrankten laut Daten
von 1996 vermehrt an Strumen, Knoten, Karzinomen und Unterfunktionen der
Schilddrise. Obwohl sich nach Nierentransplantation der Hormonstoffwechsel der
Schilddriise zu normalisieren schien, gab es auch Anhalt dazu, dass nach NTX infolge der
Immunsuppression vermehrt maligen Veranderungen in der Schilddriise entstanden

(Kaptein 1996). Eine passende Erklarung fir die aktuelle Beobachtung ist nicht zu finden.
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4.2 Laborergebnisse

Innerhalb der laborchemischen Basisparameter waren die signifikant hoheren Kalium,
Phosphat und Kreatinin-Konzentrationen bei den Dialysepatienten zu erwarten, da diese
immer am dialysefreien Tag und nicht direkt nach der Dialyse bestimmt wurden. Durch
die fehlende Ausscheidung tiber die Niere und die Stérung des Vitamin-D-Stoffwechsels
sammeln sich diese im Blut an und kdnnen erst durch die nachste Dialysesitzung
normalisiert werden (Doérner 2006). Nach NTX {bernimmt die transplantierte Niere
wieder die bis zu diesem Zeitpunkt fehlenden exkretorischen und endokrinen Funktionen,
sodass es zu einer annahernden Normalisierung des Elektrolythaushaltes kommen kann.
Beeinflusst wird der Elektrolythaushalt der NTX-Patienten dann noch durch die

medikamentdse immunsuppressive Therapie (Einollahi et al. 2012).

Ursachlich fur die signifikant geringeren, wenn auch weiter normalen Werte von MCH und
MCV bei den NTX-Patienten sind zum Einen vermutlich die nach NTX wegfallende
Therapie mit Epoetin, die unter HD aufgrund der renalen Andmie typischer Weise
notwendig ist, zum Anderen sind eine reduzierte Erythropoetin-Synthese und erschopfte
Eisenspeicher als bekannte Ursachen flir eine Anamie bei den NTX-Patienten haufig nicht

ausreichend therapiert (Bamgbola 2016, Lorenz et al. 2005).

Weiterhin fallen in der Auswertung der laborchemischen Basisparameter signifikante
Erhéhungen des Gesamtcholesterins und der LDL bei den NTX-Patienten auf. Auch die
Triglyceride sind bei den transplantierten Patienten erhdéht, wenn auch nicht signifikant.
Fettstoffwechselstérungen sind eine haufige Erkrankung unter den Patienten mit
chronischer Niereninsuffizienz, jedoch sollten sich laut Kaysen die Werte nach NTX wieder
dem Normalzustand anndhern, indem die Konzentration der Triglyceride fallt und die des
Cholesterins (HDL) steigt (Kaysen 1994). In einer arabischen Studie aus Katar von 1999
und in einer alteren Studie von 1979 wird die Hypercholesterinamie bei NTX-Patienten als
verbreitet beschrieben (Gibson et al. 1979, Rahed et al. 1999). Die in der arabischen
Studie beschriebene Grenze von > 6,4 mmol/l wird vom Mittelwert der NTX-Gruppe nicht
erreicht. Eine Hypercholesterinamie liegt laut dieser Definition also nicht vor. Im weiteren
Verlauf wurde 2006 und 2010 von Kimak und Mitarbeitern, Gibereinstimmend mit den
Ergebnissen der vorliegenden Studie, nach Nierentransplantation eine langfristige

Erhéhung der Triglyceride und des Gesamtcholesterins beobachtet. Als ursachlich wurde
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hier eine Storung der Lipoproteinzusammensetzung, wahrscheinlich aufgrund der

immunsuppressiven Therapie, beschrieben (Kimak et al. 2006, 2010).

Bemerkenswert ist in diesem Zusammenhang, dass in einer irischen Studie von 1987 bei
Medizinstudenten unter Examensstress eine Erhohung des Cholesterins und
insbesondere der LDL beschrieben wurde. Die Triglyceride waren in dieser Studie nicht
erhoht, die Autoren weisen aber darauf hin, dass das in einer 1971 im Lancet
veroffentlichten Studie an Rennfahrern anders beobachtet wurde (O’Donnell et al. 1987,
Taggart & Carruthers 1971). Beide Situationen stellen eine akute Stressbelastung dar. In
einer brasilianischen Studie an Ratten wurde der Einfluss von chronischem Stress auf die
Hohe der Lipide untersucht. Die Autoren berichteten davon, dass Triglyceride,
Gesamtcholesterin und Leptin unter chronischem Stress reduziert seien (de Oliveira et al.
2014). Wenn also die Lipide folglich in die Kategorie der Stresshormone aufgenommen
werden sollten, missten weitere Untersuchungen folgen, um den Einfluss einer

chronischen Stressbelastung auf die Serumspiegel der Lipide bei NTX-Patienten zu klaren.

Insulin und Glukagon zeigten sich bei den HD-Patienten im Vergleich zu den NTX-Patienten
signifikant erhéht. Diese Beobachtung kann im Fall des Insulins nicht gut interpretiert
werden, da 63 % der Dialysepatienten eine Form von Diabetes haben. Ein erhohter
Insulin-Spiegel kann daher auch als Folge einer Insulinresistenz oder durch die falschlicher
Weise vor der Blutentnahme verabreichte morgendliche Insulin-Dosis aufgetreten sein.
Die eindriicklichere Erhéhung des Glukagons ist mit Hilfe von einigen Studien aus den
70er Jahren zu erklaren. Bilbrey zeigte 1974 eine erh6hte Glukagon-Konzentration bei
Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz, die auch nach sechs Wochen HD weiter
anhielt, wahrend Plasma-Glukose und Insulin-Antwort sich wieder normalisiert hatten
(Bilbrey et al. 1974). Ein Jahr spater wiesen in seiner Studie mit acht vor und nach
Transplantation untersuchten Patienten sieben einen nach NTX im Mittel um die Halfte
reduzierten Glukagon-Spiegel auf (Bilbrey et al. 1975). Diese Beobachtungen passen zu
den Ergebnissen in der vorliegenden Studie, die die verbesserten Stoffwechselfunktionen
nach NTX bestdtigen. Ursachlich flir den erhéhten Glukagon-Spiegel ist eine verldangerte

Halbwertszeit des Hormones bei Niereninsuffizienz und Dialyse (Sayegh & Lim 2001).
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Insgesamt war das vorliegende Patientenkollektiv in seinen Basischarakteristika trotz
des kleinen Umfangs im Hinblick auf die Statistiken und vorangegangenen

Beobachtungen reprdsentativ fiir eine vergleichbare Population.

Interessant sind unter Berlcksichtigung der Intention der aktuellen Studie die
Beobachtungen einer longitudinalen Studie an NTX-Patienten vor und bis fiinf Jahre nach
Transplantation. Hier zeigte sich zum Endpunkt der Arbeit das gleiche Niveau von Leptin
und Lipiden, Insulin-Resistenz und Korperfett-Anteil wie vor der Transplantation
(Nicoletto et al. 2012). Spekulativ scheint es den Sinn einer Nierentransplantation mit den
Belastungen der groRen Operation und der Immunsuppression in Frage zu stellen, wenn
nach einer gewissen Zeit wieder der Ausgangspunkt von praoperativ erreicht ist. Grade
dieser Aspekt der Vor- und Nachteile einer Transplantation soll in der vorliegenden Arbeit
diskutiert und im Hinblick auf die Belastungssituation der Patienten breit analysiert

werden.

4.2.1 Laborchemische Stress-Parameter

In einer US-amerikanischen Studie wurde vor einigen Jahren versucht, einen Uberblick
Uber die Auswirkungen der Belastungssituation ,terminale Niereninsuffizienz” auf
Laborparameter wie die Stresshormone und das autonome Nervensystem zu schaffen.
Hierbei wurde unter anderem die Aussage getroffen, dass sich der Patient mit chronischer
Niereninsuffizienz durch den reduzierten Metabolismus der Peptid- und Steroidhormone
Uber die Niere endokrinologisch gesehen in einem standigen Stresszustand befinden
musste (Cukor et al. 2007). Unklar bleibt aber, ob dieser Konzentrationsanstieg auch
durch eine endokrine Reaktion auf eine chronische Stressbelastung zu erkldren ist,
weshalb eine Untersuchung von weiteren, eher ungebrauchlichen Stresshormonen wie
Interleukin(IL)-6 als Vertreter der proinflammatorischen Zytokine sinnvoll sein kann. Wie
oben bereits erwahnt, gibt es aullerdem Hinweise auf eine Veranderung der Serumlipide
in akuten Belastungssituationen (de Oliveira et al. 2014, O’Donnell et al. 1987) und
Kubera und Mitarbeiter beobachteten zudem einen Anstieg der Ketonkorper bei
normalgewichtigen Méannern als Reaktion auf eine akute Stresssituation (Kubera et al.

2014).
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IL-6, Cortisol, Adrenalin und Noradrenalin sind in der Entwicklung von physischem und
psychischem Stress liber eine Aktivierung des vegetativen Nervensystems involviert und
stellen interessante Kandidaten in der weiteren komplexen Betrachtung von Stress bei

Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz dar.

In den hiesigen Untersuchungen waren jedoch sowohl CRP als auch IL-6 in beiden
Gruppen gleichermafSen (iber die Norm erhéht, wobei das CRP bei den HD-Patienten und
das IL-6 bei den NTX-Patienten in einer tendenziell hoheren Konzentration vorlag.
Interessanterweise wurde in einer mexikanischen Studie mit 37 Patienten beobachtet,
dass nach NTX zwar das CRP abnahm, die Konzentrationen von IL-6 und TNFa jedoch
anstiegen (Cueto-Manzano et al. 2005). Ranjit und Mitarbeiter haben bereits zeigen
konnen, dass unter chronischem Stress mehr inflammatorische Marker (CRP und IL-6)
ausgeschittet werden (Ranjit et al. 2007). Auch eine amerikanische Studie von 2003 wies
unter chronischem Stress eine viermal héhere IL-6-Konzentration nach (Kiecolt-Glaser et
al. 2003). Die tber die Norm erhohten IL-6-Spiegel sprechen somit fiir die Bestdtigung
einer chronischen Stresssituation sowohl bei den HD-, als auch bei den NTX-Patienten —

eventuell sogar mit einer Zunahme der Stressbelastung nach der Transplantation.

Wie zuvor erwahnt, gehort bei nahezu allen Patienten dieser Studie ein Hypertonus zu
den Nebendiagnosen. Interessant ist in diesem Zusammenhang die Beobachtung einer
Londoner Arbeitsgruppe, dass chronischer Stress tiber die Erhohung von IL-6 den Anstieg
des Blutdruckes fordert (Brydon & Steptoe 2005) und somit neben den renalen Ursachen

die Entwicklung des Hypertonus im untersuchten Kollektiv bedingen kénnte.

Die fehlende Differenz der Noradrenalin- und Adrenalin-Konzentrationen zwischen den
Gruppen und die Tatsache, dass die Spiegel innerhalb des Normbereiches liegen, stehen
in einem widersprichlichen Verhaltnis zu den Ergebnissen einer Studie von 1984. Dort
fanden Lang und Mitarbeiter bei Dialysepatienten einen erhéhten Noradrenalinspiegel,
der nach NTX deutlich sank (Lang et al. 1984). Die in der vorliegenden Studie in beiden
Gruppen etwas Uber die Norm erhohte Cortisol-Konzentration scheint - zumindest im Fall
der HD-Patienten - schon eher zu vorangegangenen Beobachtungen zu passen. 1990
wurde in einer griechischen Studie an acht HD-Patienten, acht PD-Patienten und acht
noch nicht dialysepflichtigen chronisch niereninsuffizienten Patienten bereits ein

erhohter Cortisolspiegel beobachtet. Das Verlaufsmuster der ACTH- und Cortisol-Reaktion
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in der ersten und letzten Gruppe wurde als dhnlich dem Muster einer chronischen
Stressreaktion beschrieben (Siamopoulos et al. 1990). Diese Aussage wird von einer 1994
veroffentlichten Studie unterstiitzt, in der 88 Patienten mit verschiedenen chronischen
Erkrankungen hinsichtlich der Stresshormonkonzentrationen untersucht wurden. Das
dokumentierte Profil - unter anderem erhohtes Adrenalin, Noradrenalin und Cortisol -
dhnelte dem einer nicht bewaltigten Belastungsstérung (Lechin et al. 1994). Auch bei 13
Medizinstudenten stiegen 1987 im Vergleich zu zwolf nicht belasteten Kontrollpersonen
unter Examensstress die Konzentrationen von Adrenalin und Noradrenalin an (O’Donnell

et al. 1987).

Eventuell konnen die teilweise widerspriichlichen Ergebnisse der aktuellen und der
dlteren Studien durch eine Veroffentlichung von Wortsman und Mitarbeitern im Jahre
1984 in Einklang gebracht werden. Unter chronischem Stress (schwere Krankheit,
Intensivpatienten) wurde dort im Vergleich zu akutem maximalem Stress (Herzstillstand)
ein wesentlich geringerer (vierfacher im Vergleich zu 300-facher bei Adrenalin, zweifacher
zu 32-facher bei Noradrenalin) Anstieg der Stresshormone gemessen (Wortsman et al.
1984). AuBBerdem betragt die Halbwertszeit von Adrenalin und Noradrenalin nur zwei bis

drei Minuten, sodass ein Konzentrationsanstieg schlechter nachweisbar wird.

Die aktuell beobachtete leichte Erhéhung des Cortisonspiegels kénnte Teil einer
chronischen Stressreaktion sein. Da in Folge einer Erythropoetin-Therapie der HD-
Patienten auRerdem die Serumkonzentration von Cortisol reduziert sein konnte, ware
dies ein Grund fir eine , Verschleierung” der realen Konzentration (Kokot et al. 1989). Aus
den dokumentierten regelmafRigen Medikationen der Studienteilnehmer ging jedoch
keine Erythropoetin-Therapie hervor. Da die Gabe parenteral, nur dreimal pro Woche
(Hospira 2011) und daher vermutlich im Rahmen der Dialysetermine erfolgt, ist moglich,

dass das Medikament nicht im Plan der Patienten auftaucht.

Aufgrund einer bei 78 % der NTX-Patienten dokumentierten Cortison (Methylprednisolon
und Prednisolon)-Therapie, hatte, von einer Uber die negative Rickkopplung
entstandenen, Supprimierung der Cortisol- und IL-6-Sekretion ausgegangen werden
kénnen (Heinrich et al. 1990). Umso auffalliger ist, dass die gemessene Cortisol-
Konzentration im Serum auf dem gleichen, leicht Gber die Norm erhohten, Niveau liegt,

wie bei den HD-Patienten. Hier scheint es einen weiteren Einflussfaktor zu geben. Als eine
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mogliche Ursache kdnnte daher angenommen werden, dass, anders als bisher erwartet,

eine Stressbelastung der NTX-Patienten diesen zusatzlichen Reiz darstellt.

Warum die Konzentrationen von Noradrenalin und Adrenalin sogar im Normbereich lagen
und sich kein Unterschied in den Werten der beiden untersuchten Gruppen zeigte, kann
damit bisher nicht erklart werden und erscheint widerspriichlich zu den Beobachtungen
der Cortisol-Konzentration. Zu erwarten ware gewesen, dass in der HD-Gruppe erhohte
Katecholamin-Spiegel auftreten (Cukor et al. 2007, Lang et al. 1984) und in der NTX-
Gruppe aufgrund der wiederhergestellten Nierenfunktion sowie der angenommenen
geringeren Stressbelastung eine deutlich niedrigere bzw. im Normbereich liegende

Konzentration messbar ist (Lang et al. 1984).

Rickblickend auf die schwierige Interpretation der laborchemischen Stressparameter
liegt aufgrund der vielen, im Fall dieses Patientenkollektives bestehenden,
Einflussfaktoren (endokrine und exokrine Funktion, medikamentdse Therapie,
chronischer Entziindungszustand) auf die Serumspiegel der betrachteten Marker die
Uberlegung nahe, ob eine Bewertung des Belastungszustandes hieriiber tberhaupt
moglich und sinnvoll ist. Wahrscheinlich ist eine Interpretation nur in eine Richtung
moglich. Eine Erhohung der Marker stellt eine ,,endokrine Belastung” des Korpers dar,
aufgrund der endokrinen Veriinderungen kann jedoch nicht sicher auf eine duflere

Stresssituation riickgeschlossen werden.

4.2.2 weitere hormonelle Veranderungen

Die Parathormon- und Phosphat-Konzentrationen in der HD-Gruppe zeigten nur einen
leicht Uber die Norm erhohten Wert, was vereinbar mit einem sekundéaren
Hyperparathyreoidismus unter addquater medikamentdser Therapie bzw. Zustand nach
Parathyreoidektomie im Rahmen einer Niereninsuffizienz ist (Saha et al. 1994). Die
Calcium-Konzentration lag in beiden Gruppen im Normbereich. In der NTX-Gruppe zeigte
sich die Serumkonzentration des Parathormons etwa auf der gleichen H6he wie in der
HD-Gruppe und auch wie in einer marokkanischen und einer US-amerikanischen Studie
(Dewberry et al. 2014, Houssaini et al. 2008). Die Autoren beobachteten dort nach

Nierentransplantation eine Reduktion der Konzentration von 383 pg/ml vor
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Transplantation auf 125 pg/ml ein Jahr nach NTX und 108 pg/ml zwei Jahre danach
(Houssaini et al. 2008).

Der geschlechtsspezifische Vergleich der Hormone FSH, Ostradiol und Testosteron zeigte
sowohl bei den Frauen als auch bei den Mannern innerhalb der Norm deutlich héhere
Ostradiolkonzentrationen bei den HD-Patienten, als bei den NTX-Patienten. Im Fall der
mannlichen Studienteilnehmer ist dieser Unterschied auch signifikant. Hinzu kommt ein

im Fall der Manner in beiden Gruppen liber die Norm erhéhtes FSH.

Ein erhéhtes Ostradiol bei mdénnlichen Dialysepatienten wurde schon mehrfach
beobachtet (Marcus & Korenman 1976, Rodger et al. 1985, Samojlik et al. 1992). Es wurde
sogar berichtet, dass der Spiegel immer mehr ansteigt, je langer die Zeit der HD anhilt
(Doumouchtsis et al. 2008). Es gibt jedoch auch Daten, die eine Verminderung des
Ostradiols im Vergleich zu gesunden Kontrollen beschreiben (Baumann et al. 1988). Von
Bedeutung kénnte auch sein, dass infolge des Androgen-Mangels der Ostrogen-
Androgen-Quotient erhéht ist, was einen relativen Uberschuss an Ostrogen mit sich

bringen wirde (Rodger et al. 1985).

Nach Nierentransplantation beschreiben Samojlik und Mitarbeiter eine kurzzeitige
Supprimierung der Hormone, vermutlich bedingt durch die immunsuppressive Therapie,
und eine Normalisierung der Spiegel nach zwolf Monaten (Samojlik et al. 1992). Rodger
und Mitarbeiter hatten zuvor eine geringere Testosteron- und Ostradiolkonzentration bei
mannlichen Patienten nach NTX beschrieben (Rodger et al. 1985). Die Messung der
Spiegel erfolgte jedoch in einer Zeitspanne von sechs bis 35 Monaten nach NTX und
konnte somit durch die oben beschrieben primadre Supprimierung der Hormone
beeinflusst sein. Auch in einer etwas neueren Arbeit von 2002, die die Veranderungen bei
beiden Geschlechtern betrachtete, lagen Testosteron und Ostradiol vor NTX im
Normalbereich, wurden nach NTX durch die medikamentdse Therapie reduziert, um sich
dann im spéateren Verlauf wieder zu normalisieren (Saha et al. 2002). Insgesamt gibt es
mehrere  Arbeiten, die den normalisierten Hormonhaushalt nach einer
Nierentransplantation bei beiden Geschlechtern beschrieben und bestatigt haben

(Filocamo et al. 2009, Holdsworth et al. 1978, Rodger et al. 1985, Saha et al. 2002).
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Die in der vorliegenden Studie beobachtete zusatzliche FSH-Erh6hung bei den ménnlichen
Patienten passt nicht zu einer Arbeit von Samojlik und Mitarbeitern, wo ein subnormaler
FSH-Spiegel beschrieben wurde (Samojlik et al. 1992), dafiir jedoch zu einer 1977
veroffentlichten Schrift (Holdsworth et al. 1977). In einer griechischen Arbeit von 2008
zeigte sich ebenfalls sowohl bei Mannern unter HD, als auch in der Gruppe der Frauen mit
HD ein etwas Uber der Norm liegender FSH-Spiegel. Als Ursache dafiir wurde ein
Zusammenhang mit der relativ niedrigen und im Alter weiter sinkenden Testosteron-

Konzentration hergestellt (Doumouchtsis et al. 2008).

Die Studienlage zu einem Zusammenhang zwischen den hormonellen Verénderungen und
der sexuellen Funktionsstérung ist relativ diinn. Zwar wurde eine gleichzeitige
Verbesserung des hormonellen Profils und der sexuellen Dysfunktion nach NTX
beobachtet (Filocamo et al. 2009, Foulks & Cushner 1986, Holdsworth et al. 1978), ein
Zusammenhang konnte jedoch nicht hergestellt werden. So beobachteten die Autoren
einer agyptischen Studie bei NTX-Patienten mit oder ohne erektile Dysfunktion keinen
Unterschied im Serumspiegel des Testosterons (El-Bahnasawy et al. 2004). Nur eine
koreanische Studie, die den Einfluss einer addaquaten oder inaddaquaten HD auf das
Ausmal} der sexuellen Funktionsstérung bei Frauen untersuchte, beobachtete einen
signifikanten Zusammenhang zwischen Ostradiol-Konzentration und Punktwert im

Fragebogen. Ein Einfluss der HD-Qualitat konnte nicht gezeigt werden (Kim et al. 2014).

Leider konnte in der vorliegenden Studie, vermutlich aufgrund der niedrigen
Patientenzahlen, nur im Fall des Ostradiols eine Verbesserung des Hormonspiegels
reproduziert werden. Insgesamt bestdtigen die in dieser Studie beobachteten

hormonellen Verdanderungen aber zuvor in anderen Studien erhobene Daten.

Zur Einschditzung der Belastungssituation der Patienten aufgrund einer eingeschrénkten
Sexualfunktion ist eine Laboranalyse eventuell auch nicht wegweisend. Spezielle
Frageb6gen wie der in den oben genannten Studien haufig verwendete ,Female Sexual
Function Index” oder der ,lInternational Index of Erectile Function“ scheinen hier
konkretere Antworten zu geben. In den spater noch weiter analysierten Ergebnissen der
in der aktuellen Studie verwendeten Fragebdgen findet sich in der Skala ,Sexuelle

Funktion” auch hier schon eine signifikante Verbesserung im Fall der NTX-Patienten.
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Trotzdem sind zum besseren Verstandnis und zur Kldarung der momentan vermutlich zu
wenig ausgenutzten Therapiemdglichkeiten der belastenden sexuellen Dysfunktionen,
weitere Untersuchungen des Zusammenhangs zwischen Sexualhormonen und sexuellen

Funktionen der terminal Niereninsuffizienten Patienten notwendig.

4.3 Physiologische Stress-Parameter

Puls, Blutdruck und die Frequenzvariabilitdt des Herzens werden unter anderem durch
den Einfluss des autonomen Nervensystems gesteuert. Sympathikus und
Parasympathikus wiederum werden durch Faktoren wie Korperlage, Alter, Geschlecht,
Tageszeit, Belastungssituationen oder auch die Atmung moduliert (Lollgen 1999). Die
Messung dieses Einflusses Uber die Frequenz- und Zeit-Parameter der
Herzratenvariabilitédt (HRV) fuhrte in der vorliegenden Studie nur bei dem unspezifischen
VLF-Wert zu einem signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen. Die erwartete
Abbildung einer Dysregulation zwischen Sympathikus und Parasympathikus im
Quotienten aus LF und HF (Task Force of The European Society of Cardiology and The
North American Society of Pacing and Electrophysiology 1996) bei den HD-Patienten im
Gegensatz zu einer Erholung des vegetativen Nervensystems bei den NTX-Patienten bzw.
eine signifikante Veranderung der Einzelwerte blieb aus. Diese Erwartung wurde
unterstitzt von den Ergebnissen von Yang und Mitarbeitern, nach denen bei terminal
niereninsuffizienten Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollen signifikant reduzierte
LF- und HF-Werte gemessen wurden. Nach NTX verbesserte sich die HRV in dieser Studie
signifikant (Yang et al. 2010). Weiterhin gab es Ergebnisse dazu, dass nach Wegfall einer
Belastungssituation - in der aktuellen Studie dargestellt durch die Dialyse - die HRV-Werte
steigen und die Hautleitfdhigkeit abnimmt. Diese Beobachtungen wurden 1986 an
Patienten vor und nach Knie-Arthroskopie gemacht (Vogele & Steptoe 1986). In diesem
Zusammenhang noch zu erwahnen, ist der Einfluss des Alters auf die HRV. Eine Studie von
1996 beschreibt eine Verminderung der globalen Messergebnisse bei Patienten mit
einem Alter von mehr als 70 Jahren (Reardon & Malik 1996). Mit einem mittleren Alter
von 63 Jahren liegen die Patienten der HD-Gruppe noch unter dieser Grenze. Falls
trotzdem ein Einfluss auf die Ergebnisse bestehen sollte, misste dieser den Unterschied

zwischen den Gruppen tendenziell noch weiter hervorheben.
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Eine signifikant hohere Herzfrequenz oder ein héherer Blutdruck in der Gruppe der HD-
Patienten konnten in der aktuellen Studie nicht registriert werden. 1987 wurde an
Bewohnern einer durch die Dichte von Wohn- und Gewerbeflachen belasteten Gegend im
Vergleich zu Bewohnern eines weniger Uberfillten Gebietes ein hoherer Blutdruck und
eine schnellere Herzfrequenz durch die chronische Stressbelastung beobachtet (Fleming
et al. 1987). Eine Studie an Internetnutzern von 2003 postuliert eine mit der Lange der
Wartezeit assoziierte Steigerung der Herzfrequenz und der elektrodermalen Aktivitat
(Trimmel et al. 2003), wobei zu beachten ist, dass diese Beobachtung bei einer akuten
Stressreaktion gemacht wurden. In einer iranischen Studie von 2008 lag die Herzfrequenz
in der Gruppe der HD-Patienten bei 78,5/min und bei den NTX-Patienten bei 75,8/min
(jeweils 26 Patienten). Der Unterschied war auch hier nicht signifikant (Monfared &
Ghods 2008), die Werte zeigen aber die gleiche GroBenordnung und Tendenz fiir eine
etwas geringere Frequenz bei den NTX-Patienten wie in der vorliegenden Studie (HD:

74,24/min, NTX: 70/min).

Flr die Hautleitfdhigkeit wurden zwar bei der Mehrzahl der Patienten Werte ermittelt, sie
unterlagen jedoch starken interindividuellen Schwankungen und fehlen aufgrund
technischer Ausfille bei fiinf Patienten. Davon abgesehen ist der Hautwiderstand sehr
leicht durch Sprechen, Bewegungen oder auch nur tiefes Einatmen beeinflussbar
(Boucsein 2013) und besser als Verlaufsmessung statt als einmalige Messung des
jeweiligen Patienten zu nutzen. Es wurde daher entschieden, auf eine Auswertung dieser

Daten zu verzichten.

Eine weitere, aber noch nicht gut etablierte, Methode ist die Messung der
Flussvermittelten Vasodilatation. Mit ihr kann eine Endotheldysfunktion detektiert
werden. Aufgrund zahlreicher Einflussfaktoren, die laut Frick bei der Messung beachtet
werden sollten (Frick 2002), wurde diese Methode in der aktuellen Studie nicht
angewendet. Nichtsdestotrotz gibt es Hinweise darauf, dass die Verwendung bei

chronisch niereninsuffizienten Patienten von Nutzen sein konnte (Gallieni et al. 2008).

Aufgrund der technischen Schwierigkeiten und der Problematik einer konstanten
verlasslichen Messung, sollten die Ergebnisse unter Vorbehalt betrachtet werden. Eine
Praktikabilitét fiir den klinischen Alltag und somit eine sinnvolle Nutzung der Methoden

zur individuellen Abschdéitzung der Stressbelastung der Patienten scheint fraglich.
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4.4 Kognitive Funktion

Die Einschrankung der kognitiven Fahigkeiten nierenkranker Patienten ist erst seit einigen
Jahren ein Fokus der Forschung geworden. Trotzdem gibt es bereits zahlreiche Studien
die das Spektrum der Defizite untersuchen. Eine Assoziation zwischen dem Stadium der
Niereninsuffizienz und dem Grad der kognitiven Leistungsminderung wurde vielfach
hergestellt (Buchman et al. 2009, Elias et al. 2009, Etgen et al. 2012, Gelb et al. 2008,
Jassal et al. 2008, Kurella et al. 2004, Yaffe et al. 2010). Auch unter Dialysetherapie soll
eine Einschrankung bestehen bleiben. Harciarek und Mitarbeiter publizierten 2009 erst
die Stabilitat der kognitiven Fahigkeiten unter Hdmodialyse und korrigierten 2011, dass
diese Defizite auch bei addaquater Therapie mit der Dauer der Erkrankung zunehmen
(Harciarek et al. 2009, 2011). Abgesehen davon liegen mehrere Berichte zu einem
schlechteren Abschneiden der Dialysepatienten im Vergleich zu gesunden Kontrollen vor
(Griva et al. 2004, Kramer et al. 1996, Kurella et al. 2004, Murray et al. 2006, Nasser et al.
2012). Nicht so eindeutig beschrieben ist der Verlauf der kognitiven Fahigkeiten nach
Nierentransplantation, vor allem bezilglich der eingeschrankten kognitiven
Subfunktionen. Einige Studien berichten ein Angleichen der kognitiven Defizite, die
wahrend der Dialysephase beobachtet wurden, an die Fahigkeiten der gesunden
Vergleichspopulation (Griva et al. 2004, Kramer et al. 1996), andere weisen auf
schlechtere Teilleistungen verglichen mit gesunden Probanden hin (Bermond et al. 2005,
Gelb et al. 2008, Lacerda et al. 2008). Meist wird jedoch von einer stabilen Verbesserung
im Vergleich zum Status der Dialysepatienten gesprochen (Griva et al. 2004; Harciarek et
al. 2009, 2011; Kramer et al. 1996, Radi¢ et al. 2011), wenn auch unter Umstanden nur
von Teilfunktionen wie des Gedachtnisses (Griva et al. 2004, 2006). Einen weiteren
Einfluss auf kognitive Teilfunktionen der NTX-Patienten scheint auRerdem die

medikamentdse immunsuppressive Therapie zu haben (Martinez-Sanchis et al. 2011).

In den oben bereits erwdhnten Arbeiten wurde mehrfach eine Beeinflussung der
Aufmerksamkeit und Verarbeitungsgeschwindigkeit sowie des Gedachtnisses beobachtet
(Gelb et al. 2008; Griva et al. 2004, 2006; Lacerda et al. 2008, Radi¢ et al. 2011), jedoch
leider meist mit den gleichen Tests gemessen. In der aktuellen Studie sollten die oben

genannten Leistungsbereiche mittels einer breiteren Reihe von Tests, u. a. mit einigen in
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den oben genannten Arbeiten verwendeten, in ihren verschiedenen Facetten provoziert
werden. Alle in der vorliegenden Studie verwendeten Tests sind Standardverfahren der

Psychologie und werden zur Evaluierung der kognitiven Leistungsfahigkeit genutzt.

Mittels des Zahlensymboltests wurde die kognitive Umstellbarkeit getestet. Ein
signifikanter Unterschied zeigte sich nicht, die NTX-Patienten erzielten aber ein
tendenziell besseres Ergebnis. Griva und Mitarbeiter publizierten 2006 ein signifikant
besseres Abschneiden nach NTX im Vergleich zum Ergebnis der gleichen Patientengruppe
unter Dialysetherapie (Griva et al. 2006). Dies scheint die beobachtete Tendenz zu

bestatigen.

Das auditive Kurzzeitgeddchtnis wurde mittels des Tests ,,Zahlen nachsprechen” getestet.
Eine tendenziell bessere Leistung der transplantierten Gruppe ist auch hier zu erkennen.
Unterstitzende Vergleichsergebnisse sind nicht vorhanden, es gibt aber Hinweise, dass
ein Zusammenhang zur Nierenfunktion besteht (Buchman et al. 2009). Hieraus kdnnte die
Schlussfolgerung entstehen, dass nach NTX bessere Ergebnisse vorliegen miussten, als

unter HD.

Ein bisher nicht in diesem Zusammenhang publizierter Test ist der ,,d2“ zur Messung der
Aufmerksamkeitsbelastung. Die NTX-Patienten weisen in zwei von drei Parametern dieses
Tests signifikant bessere Werte auf, was vermuten lasst, dass dies ebenfalls ein geeigneter
Test zur kognitiven Beurteilung und zum Vergleich der Patienten ist. AuBerdem ist dies
ein weiterer Nachweis eines schon oben erwahnten Aufmerksamkeitsdefizites unter den

HD-Patienten.

Der Trail-Making-Test (TMT) wurde in beinahe jeder schon erwahnten Arbeit zur
Beurteilung der kognitiven Leistung angewandt. Vor allem der Teil B beansprucht neben
der Aufmerksamkeit des Patienten auch dessen Geddchtnis und geistige Flexibilitdt.
Haufig sprachen die Ergebnisse fiir eine bessere Leistung der NTX-Patienten im Vergleich
zu den HD-Patienten (Griva et al. 2004, Kramer et al. 1996), die sich auch in der aktuellen
Studie widerspiegelt. Fiir beide Teile liegen nach Altersstandardisierung signifikant
bessere Ergebnisse in der NTX-Gruppe vor; Teil A zeigt auBerdem signifikant langere

Reaktionszeiten der Dialysegruppe. Widersprichlich zu diesem Ergebnis beobachteten
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Griva und Mitarbeiter sechs Monate nach Transplantation keine signifikante

Verbesserung im TMT (Griva et al. 2006).

Nur einmal in diesem Zusammenhang publiziert wurde der Benton-Test zur Beurteilung
des visuellen Geddchtnisses. Dieser Test ermoglicht darliber hinaus anhand der
Unterscheidung von zwei Fehlertypen die Einschatzung einer hirnorganischen Schadigung
und deren Abgrenzung zu absichtlich schlechteren Testleistungen. Griva und Mitarbeiter
veroffentlichten 2006 eine Arbeit, in der die Patienten nach ihrer Transplantation
signifikant bessere Ergebnisse erzielten als vorher. Diese Beobachtung konnte in der
aktuellen Studie interessanterweise nicht wiederholt werden. Grund dafiir konnte sein,
dass Griva und Mitarbeiter in ihrer Fall-Kontroll-Studie einen intraindividuellen
Vergleichen herstellte (Griva et al. 2006) und keinen interindividuellen, wie hier aktuell
geschehen. Dann ware anzunehmen, dass sich der Test mehr fiir eine Verlaufskontrolle,

als fiir einen Statuserhebung eignet.

Eine weitere bisher nicht in diesem Zusammenhang beschriebene Testmethodik ist die
Testbatterie zur Aufmerksamkeitspriifung (TAP). Die Bearbeitung der Aufgaben kann
hierbei selbststandig am Computer erfolgen. Aus dieser Sammlung wurden die Tests
Alertness, Go/ Nogo und Vigilanz auditiv ausgewahlt. Nur im die Daueraufmerksamkeit
messenden Test Vigilanz auditiv zeigten die NTX-Patienten signifikant kiirzere
Reaktionszeiten. Weder die tonische und phasische Aufmerksamkeit (Alertness), noch die
Verhaltenskontrolle (Go/ Nogo) scheinen innerhalb der beiden untersuchten Gruppen
unterschiedlich gut ausgepragt zu sein. Die Ergebnisse sprechen somit erneut dafiir, dass
nur kognitive Teilfunktionen nach NTX verbessert sind (Griva et al. 2006) und dass diese
Methodik ebenfalls eine Option zur Evaluation der kognitiven Fahigkeiten ist. Auch Radic
und Mitarbeiter hatten 2011 ein Sortiment an computergestiitzten Testverfahren in

diesem Zusammenhang verwendet und fir hilfreich befunden (Radi¢ et al. 2011).

In der Zusammenschau aller Testergebnisse, scheint sich die postulierte Verbesserung
der Aufmerksamkeitsleistung nach NTX zu bestdtigen. Im Einzelnen sind hierbei vor
allem Daueraufmerksamkeit (Vigilanz auditiv) und Aufmerksamkeitsbelastung (d2) zu
nennen. AuBerdem sprechen die Ergebnisse fiir eine bessere Geddchtnisleistung in
Verbindung mit einer héheren geistigen Flexibilitét (TMT). Sie bestatigen somit die

eingangs erwadhnte Tendenz anderer Studien, dass besonders die Gedachtnisleistung,
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Aufmerksamkeit und Verarbeitungsgeschwindigkeit im Focus der verbesserten kognitiven

Leistungen steht (Griva et al. 2004, 2006; Radic et al. 2011).

Fraglich ist weiterhin, ob die beobachteten Verbesserungen der kognitiven
Leistungsfahigkeit nach NTX mit einer Rickkehr zum Status einer gesunden
Vergleichspopulation gleichzusetzen ist, oder ob trotzdem Einschrankungen zurick
bleiben. Fir die erste Situation spricht eine Arbeit von Kramer und Mitarbeitern, die
zweite Annahme wird von einer Studie von Lacerda und Mitarbeitern unterstitzt (Kramer
et al. 1996, Lacerda et al. 2008). Da Matta und Mitarbeiter kommen in einer
Ubersichtsarbeit zu dem Schluss, dass nach NTX kognitive Defizite bestehen bleiben und
nicht grundsatzlich der Status einer gesunden Vergleichsperson erreicht wird (da Matta et
al. 2014). Auch in den aktuellen Ergebnissen konnte zwar in der Mehrzahl, aber nicht in
allen der vielfaltig untersuchten Aspekte, eine zumindest tendenzielle Verbesserung

dokumentiert werden.

Die Wichtigkeit dieser Uberlegungen wird anhand einer fritheren Beobachtung klar, wo es
einen Zusammenhang zwischen der Verminderung der kognitiven Fahigkeiten und einem
erhohten Risiko fir den Tod zu geben schien (Raphael et al. 2012). Interessant ist in
diesem Kontext aulerdem eine schwedische Studie aus dem Jahr 2007 in der der Einfluss
von chronischem Stress auf die kognitiven Fahigkeiten anhand einer Gruppe von
stressbedingt erkrankten Angestellten (z. B. Burn-Out) untersucht wurde (Ohman et al.
2007). Zu diesem Zweck wurden ebenfalls die Tests TMT, Zahl-Symbol und Zahl
nachsprechen benutzt, wobei TMT B und der Zahl-Symbol-Test signifikant schlechtere
Ergebnisse als in der gesunden Kontrollgruppe lieferten. Auch hier scheint also die
Aufmerksamkeitsleistung beeintrachtigt zu sein. AuBerdem klagen die Patienten dieser

Studie Uber subjektiv mehr Gedachtnisprobleme als vor der Erkrankung.

Bei Anwendung der eben erlduterten Beobachtungen auf die aktuelle Studie muss
erwogen werden, ob die aktuellen Ergebnisse von einer vorbestehenden Stressbelastung
oder eher durch organische Veranderungen beeinflusst sein kénnen. In beiden Fallen
miusste es zu einer Potenzierung der Unterschiede zwischen den Gruppen kommen, wenn
die Dialysepatienten einer héheren Stressbelastung unterliegen. Andererseits, kénnten
die, ja auch schon zuvor publizierten, differierenden kognitiven Leistungen der Dialyse-

und NTX-Patienten aus der unterschiedlichen Stressbelastung resultieren und die
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Begriindung der Leistungsminderung durch vaskuldre und hirnorganische Schaden

erganzen oder sogar in Frage stellen (Krishnan & Kiernan 2009, Pereira et al. 2005).

Beachtet werden sollte weiterhin eine US-amerikanische Studie aus dem Jahr 2010, in der
von 241 Hamodialysepatienten, 23,7 % mit einer depressiven Symptomatik auffielen
(Agganis et al. 2010). Bei der Evaluation der kognitiven Funktionen schnitten die
Patienten mit einer depressiven Symptomatik bei den Tests TMT B und Zahl-Symbol
(Verarbeitungsgeschwindigkeit, Aufmerksamkeit, Exekutive Funktion) signifikant
schlechter ab. Auch in der vorliegenden Arbeit erfolgte mittels des BDI eine Befragung
zum Vorliegen von depressiven Symptomen. Drei HD- und zwei NTX-Patienten erreichten
hier den fiir eine Depression kritischen Grenzwert von 16 Punkten. In Zusammenhang mit
der oben genannten Studie gesehen, ist eine Beeinflussung der kognitiven Ergebnisse
aufgrund der eher gleichmaRigen Verteilung der depressiven Symptome in beiden

Gruppen unwahrscheinlich.

4.5 Lebensqualitat, Beschwerden, Depression, Schlaf

Die Lebensqualitat nierenkranker Patienten scheint schon &ahnlich lange wie die
kognitiven Fahigkeiten ein Interessenschwerpunkt der Forschung zu sein. Insbesondere
lassen sich zu den Themenbereichen Depression und Lebensqualitat mehr Studien finden,
die sich mit dem Vergleich von Dialyse- und NTX-Patienten oder liberhaupt mit NTX-

Patienten beschaftigen.

In der vorliegenden Studie erfolgte die Messung der aktuellen Belastungssituation aus
Patientensicht mit Hilfe mehrerer Fragebdgen. Durch die Symptom-Checkliste SCL-90-R
kann die psychische Belastung der vorangegangenen sieben Tage eingeschatzt werden. In
unseren Untersuchungen zeigten sich in keiner der neun Skalen, dem Zusatzwert oder
dem Gesamtwert (GSI) signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. Die
gemittelten Punktwerte beider Gruppen lagen jeweils dicht beieinander und die T-Werte
Uberschritten nicht den Normbereich zwischen 40 und 60 (Mittelwert der Normgruppe:
50, SD: 10). Somit kann nicht von klinischer Auffalligkeit gesprochen werden (Franke
2002).
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Auffallig ist, dass in den wenigen Studien, die zur Anwendung dieses Tests bei
nierenkranken Patienten zu finden sind, meist nur bestimmte Skalen, vor allem die der
Depression, verwendet wurden (Alavi et al. 2009, Kaltsouda et al. 2011, Zelle et al. 2012).
Eine Arbeit in der der komplette Test Anwendung findet, beschreibt einen
Zusammenhang zwischen dem Vorhanden sein von psychischen Symptomen und der
Hohe der Lebensqualitdt. Bei Uber 55-jahrigen HD-Patienten konnte hier eine starke
Korrelation festgestellt werden (Depasquale et al. 2012). Eine iranische Studie aus dem
Jahr 2009 nutzte die Skalen Depression und Angstlichkeit des SCL-90 und berichtet von
einem haufigeren Auftreten dieser Beschwerden bei Dialysepatienten, als bei NTX-
Patienten (Alavi et al. 2009). Die Skala Depression wurde auBerdem von Zelle und
Mitarbeitern genutzt, um die die Haufigkeit einer depressiven Symptomatik bei NTX-
Patienten zu analysieren (Zelle et al. 2012). 31 % der Patienten hatten demnach eine
Depression, welche stark mit einem erhohten kardiovaskuldaren Risiko und einer erhdhten
Mortalitat aller Ursachen assoziiert sein soll. Durch die vorliegende Studie konnten die
eben beschriebenen Ergebnisse nicht bestatigt werden. Die fehlenden Differenzen
zwischen beiden untersuchten Gruppen in den verschiedenen Skalen des SCL-90-R
konnen einerseits bedeuten, dass keine Unterschiede bestehen, andererseits kann der
Fragebogen auch nicht so gut fir dieses Patientengut geeignet sein. Des Weiteren sollte
beachtet werden, dass sich der Fragebogen auf die letzten sieben Tage bezieht und somit

stark von aktuellen und eventuell kurzfristigen Beschwerden beeinflusst wird.

Der Einfluss von allgemeinen und koérperlichen Beschwerden und die dadurch
entstehende Beeintrachtigung wurden mittels der Beschwerdeliste nach von Zerssen
dokumentiert. Die NTX-Patienten wiesen sowohl in den Rohwerten (22:18), als auch in
den T-Normen (58:55) etwas geringere Werte auf, als die HD-Patienten. Dieser
Unterschied war jedoch nicht signifikant. Eine polnische Studie zum Vergleich der
Lebensqualitdit von Dialyse- und NTX-Patienten stellte, neben einer besseren
Gesamtlebensqualitdt der NTX-Patienten, unter anderem signifikant weniger Schmerzen
und Beschwerden in dieser Patientengruppe fest (Tomasz & Piotr 2003). Die vorliegende
Studie konnte dieses Ergebnis nicht bestdtigen, zeigt aber eine Tendenz in die gleiche
Richtung. Eine Studie die sich ebenfalls mittels der Beschwerdeliste nach von Zerssen mit
nierenkranken Patienten beschéaftigte, konnte nicht gefunden werden. Ein weiterer

Einsatz dieses Fragebogens zur Statuserhebung in diese Patientengruppe im klinischen
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Alltag scheint jedoch sinnvoll, da der Bogen vom Patienten selbststandig und schnell
auszufillen ist. Aulerdem befinden sich die altersstandardisierten T-Normen der
aktuellen Studie relativ dicht an der oberen Grenze des Normalbereiches (40-60), sodass

von einer Haufung von Beschwerden ausgegangen werden kann.

Die Einschitzung der Lebensqualitdt der Patienten wurde mittels des KDQOL-SF
vorgenommen. Von den zehn krankheitsspezifischen Skalen zeigten die Skalen
LAuswirkung der Krankheit auf das tdgliche Leben”, , Biirde der Krankheit” und ,Sexuelle
Funktion”, sowie der Nierenspezifische Gesamtwert KDCS ein signifikant besseres Ergebnis
fiir die Gruppe der NTX-Patienten. Die Skala ,Beruflicher Status“ wurde von der
Auswertung ausgeschlossen, da hier haufig ,Rentner” von den Patienten notiert wurde

und nicht klar ist, wie viele Patienten dies nicht notiert haben, obwohl sie auch Rentner

sind.

Trotzdem sich also nur einige Bereiche der Lebensqualitat zwischen beiden Gruppen
unterscheiden, weisen die Ergebnisse auf eine geringere kérperliche Beeintrdchtigung der
NTX-Patienten hin. Wie zuvor berichtet, bestatigt sich diese Tendenz auch in den
Ergebnissen der Beschwerdeliste von Zerssen. Bei Betrachtung der Rechercheergebnisse
bezliglich der Anwendung des KDQOL-SF zum Vergleich von Dialyse- und NTX-Patienten
fallt auf, dass in einigen Studien ebenfalls nur einzelne Skalen signifikant unterschiedliche
Ergebnisse hatten. Dazu gehoren die Skalen ,Generelle Gesundheitswahrnehmung”
(Balaska et al. 2006, Kovacs et al. 2011), ,, Auswirkung auf das tagliche Leben” und ,Biirde
der Nierenerkrankung” (Kovacs et al. 2011), sowie ,Korperliche Rollenfunktion®,
,Emotionale Rollenfunktion“ und ,Vitalitat“ (Balaska et al. 2006). Zwei der drei
signifikanten Skalen aus der aktuellen Studie wurden also auch dort beschrieben. Die
dritte, ,,Sexuelle Funktion”, wird unabhangig von diesem Fragebogen haufig aufgrund der
starken Problematik der Patienten mit diesem Thema untersucht (Anantharaman &

Schmidt 2007).

Zusammenfassend ist sich die Studienlage einig, dass terminal niereninsuffiziente
Patienten eine geringe Lebensqualitat empfinden (Lew-Starowicz & Gellert 2009, Santos
et al. 2012, Tirk et al. 2004) und dass - auf letzteres bezogen - es nach NTX zu einer
deutlichen Verbesserung der vorher hdufig vorkommenden sexuellen Funktionsstérungen

und der Lebensqualitdat kommt (Basok et al. 2009, Filocamo et al. 2009, Foulks & Cushner
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1986, Ghazizadeh & Lessan-Pezeshki 2007, Kettas et al. 2010, Mekki et al. 2013, Noohi et
al. 2010, Toorians et al. 1997)

Bei Madnnern lag das Augenmerk dabei vor allem auf der erektilen Dysfunktion, die bei
70 % (Turk et al. 2004) bis 83 % (Mekki et al. 2013) der HD-Patienten und bei 48,9 %
(Espinoza et al. 2006) bzw. 55,7 % (Malavaud et al. 2000) bis 67,5 % (Mekki et al. 2013)
der NTX-Patienten auftrat. Allerdings gibt es, trotz der im Vergleich geringeren Haufigkeit,
Hinweise darauf, dass grade dieses Problem, im Gegensatz zu anderen Teilaspekten der
sexuellen Dysfunktion, nach NTX nicht wesentlich besser werden muss (El-Bahnasawy et

al. 2004, Toorians et al. 1997).

Im Fall der terminal niereninsuffizienten Frauen wurde sehr haufig eine Assoziation
zwischen dem Vorliegen einer Depression und einer sexuellen Dysfunktion hergestellt
(Guglielmi 2013, Kettas et al. 2010, Strippoli et al. 2012), wobei die depressiven
Patientinnen wesentlich haufiger auch eine sexuelle Funktionsstorung hatten (Santos et
al. 2013). Nach NTX zeigte sich hier auch ein verbesserter Punktwert im BDI (Kettas et al.
2010).

Problematisch ist, dass dieser Aspekt der chronischen psychischen Belastung der
Patienten deutlich unterdiagnostiziert und therapiert zu sein scheint (Guglielmi 2013).
Laut einer US-amerikanischen Studie von 2010 berichteten im vorgelegten Fragebogen
80 % der Frauen unter Dialyse von einer sexuellen Funktionsstérung. Davon hatten nur
21 % daruber schon mit einem Arzt gesprochen und nur erstaunliche 6 % bereits eine

Therapie erhalten (Seethala et al. 2010).

Wieder Bezug nehmend auf den KDQOL-SF und die Analyse der Lebensqualitat ist
bemerkenswert, dass zuvor einige widersprichliche Ergebnisse publiziert wurden.
Wahrend Franke und Mitarbeiter und Kimmel und Mitarbeiter von einer signifikant
besseren Lebensqualitdt der NTX-Patienten sprachen, die sogar dhnlich einer gesunden
Vergleichspopulation sein soll (Franke et al. 2000, Kimmel et al. 2008), kamen Fructuoso
und Mitarbeiter und Rosenberger und Mitarbeiter zu dem Schluss, dass kein eindeutiger
Unterschied besteht (Fructuoso et al. 2011, Rosenberger et al. 2010). Eine Uberlegung zur
Erklarung dieser unterschiedlichen Ergebnisse kdonnte sein, dass die Patientengruppen

nicht ausreichend vergleichbar gewesen sind. Sowohl Franke und Kimmel, als auch
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Rosenberger evaluierten jedoch Wartelisten-Patienten im Vergleich zu NTX-Patienten, bei
denen eine ausreichende Ubereinstimmung bestehen sollte. Balaska und Mitarbeiter
fertigten sogar ein Follow-up an, indem sie die Patienten zuerst vor und dann ein Jahr
nach NTX interviewten. Die Evaluation der Lebensqualitat erfolgte hier allerdings nur mit
dem SF-36 (Balaska et al. 2006) und nicht mit dem nierenspezifischen KDQOL-SF. Laut der
Auswertung des SF-36 in der aktuellen Studie, konnte keine signifikant bessere
Lebensqualitidt gemessen werden. Wurden jedoch die zusétzlichen Aspekte des KDQOL-SF

mit einbezogen, énderte sich das Ergebnis entscheidend.

In Zusammenschau der bisher publizierten Erkenntnisse, scheint eine vorsichtige
Interpretation der aktuellen Ergebnisse angeraten. Einiges spricht dafiir, dass der KDQOL-
SF ein gutes Mittel zur Einschéitzung der Lebensqualitéit von HD- (Elder et al. 2008) und
NTX-Patienten und geeigneter als der SF-36 ist. Fraglich bleibt jedoch weiterhin, wie
umfassend die Verbesserung der Lebensqualitdt nach NTX sein kann. Bei Interpretation
der aktuellen Ergebnisse konnte aufgrund der signifikant jingeren Patienten in der NTX-
Gruppe und dem Umstand, dass in der HD-Gruppe nur teilweise Wartelisten-Patienten zu
finden sind, ein noch besseres Abschneiden in puncto Lebensqualitdat erwartet werden
(Balaska et al. 2006, Joshi et al. 2010). Zusatzlich muss aber auch die signifikant langere
Krankheitsphase der NTX-Patienten beachtet werden, aufgrund derer eine schlechtere

Lebensqualitdt angenommen werden kénnte.

Uberraschender Weise wurde die gesamte Lebensqualititsanalyse und ihre
Vergleichbarkeit zwischen mehreren Personen von Sprangers’ und Schwartz’
Uberlegungen aus dem Jahr 1999 in Frage gestellt. In ihrer theoretischen Arbeit
diskutierten sie den Einfluss einer veranderten Erwartungshaltung (,response-shift”) im
Krankheitsverlauf und den verschiedenen Stadien einer Erkrankung. So kann ein Patient,
wie in einer Anekdote zu Beginn der Publikation beschrieben wird, mit zunehmender
Schwere einer Erkrankung seine Vorstellungen von einem lebenswerten
Gesundheitszustand immer wieder verandern und an die Situation anpassen, auch wenn
er das zu einem friheren Zeitpunkt nicht fir moglich gehalten héatte (Sprangers &
Schwartz 1999). Daraus resultiert im Endeffekt eine unterschiedliche Vorstellung von
Lebensqualitdt in den verschiedenen Krankheitsstadien, die in der aktuellen Problematik

mit den verschiedenen Therapiemodalitdten vergleichbar sein konnten.
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Zur Unterstreichung der Wichtigkeit einer Lebensqualitdtsanalyse - trotz der
offensichtlichen Interpretationsschwierigkeiten - muss noch einmal betont werden, dass
es Hinweise darauf gibt, dass ein Zusammenhang zwischen der Lebensqualitdt und dem
Mortalitatsrisiko besteht (Molnar-Varga et al. 2011). Ein erhéhtes Mortalitatsrisiko sowie
eine niedrige Lebensqualitdt scheinen auBerdem mit dem Vorliegen einer Depression
assoziiert zu sein, die zusatzlich ein Risikofaktor fir Transplantatfehlfunktionen oder Tod
nach Transplantation sein soll (Zalai et al. 2012). In einer Verlaufskontrolle des BDI von 30
Patienten vor, sowie ein und drei Monate nach NTX wurde neben einer Reduktion der
Prdvalenz einer Depression von 86,7 % auf 56,7 % auch eine signifikante Verbesserung
des Intelligenzquotienten und ein deutlicher Anstieg der Lebensqualitdt festgestellt

(Pawar et al. 2006).

Das Vorkommen von depressiven Symptomen wurde auch in der vorliegenden Studie
untersucht. In Verbindung mit einem nicht standardisierten Fragebogen zu einigen
anamnestischen Themen und zum Schlafverhalten wurde auch der BDI (Beck-Depression-
Inventory) vorgelegt. Signifikante Unterschiede zeigten sich innerhalb des kompletten
Fragebogens nicht, die Ergebnisse des BDI zeigten jedoch eine Tendenz zu geringeren
Punktzahlen in der Gruppe der NTX-Patienten. Wird eine Punktzahl von 218 als
Depression gewertet, sind es in beiden Gruppen zwei Patienten, die dieses Kriterium
erfullen. Bei Senken der erforderlichen Punkte auf 16, wie in anderen Publikationen
beschrieben (Spencer et al. 2011), bleibt es bei den NTX-Patienten bei zwei Patienten, in
der HD-Gruppe erhoéht sich die Zahl auf drei. In einer Studie von Baines und Mitarbeitern,
die ebenfalls die Haufigkeit depressiver Erkrankungen bei Dialyse- und NTX-Patienten
untersucht, wird von einer signifikanten Verbesserung der Punktwerte des BDI nach NTX
berichtet (Baines et al. 2002). Dies bestatigt die beobachtete Tendenz der aktuellen

Ergebnisse.

Die Ergebnisse des Schlaffragebogens hatten vor allem zusatzlichen anamnestischen
Informationswert zu den Themen Familienstand, Kinder und Tabak- und Koffeinkonsum
und ermoglichten eine detaillierte Analyse des Schlafverhaltens inklusive vorhandener
Schlafstérungen. Hinsichtlich der anamnestischen Angaben fiel auf, dass in der NTX-
Gruppe mehr alleinstehende Patienten zu finden waren. Jeweils 17 % gaben an ledig bzw.

geschieden zu sein. In der Dialysegruppe machten nur je 6 % diese Angabe. Die restlichen
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Parameter zeigten keine auffilligen Unterschiede. Das Signifikanzniveau erreichte keiner

der Werte.

Das Schlafverhalten scheint sich laut der vorliegenden Ergebnisse nicht deutlich zu
unterscheiden. Lediglich die Bewertung der Schlafqualitit zeigte eine Tendenz zu besseren
Bewertungen durch die NTX-Patienten und Schnarchen wurde signifikant hdufiger in der
Gruppe der Dialysepatienten erwdhnt. In einer tirkische Studie wurde berichtet, dass
Schlafstorungen haufiger bei Dialyse-, als bei NTX-Patienten vorkommen sollen, dass sie
bei NTX-Patienten aber immer noch haufiger auftraten, als in einer gesunden
Vergleichspopulation (Eryilmaz et al. 2005). Sowohl sie, als auch Elder und Mitarbeiter
beobachteten aulRerdem, dass unter den schlechten Schlafern mehr depressive Patienten
zu finden waren, als unter den guten Schldfern (Elder et al. 2008). Eine daraufhin
durchgefihrte Analyse des Zusammenhanges zwischen Schlaf und Lebensqualitdt zeigte
einen starkeren Zusammenhang zwischen der Schwere der Depression und der

Lebensqualitat.

Eine weitere interessante Beobachtung im Zusammenhang mit Schlafstérungen, die bei
der Interpretation der Studienergebnisse evtl. beachtet werden sollte, wurde von Fornadi
und Mitarbeitern 2012 gemacht. Laut ihren Ergebnissen hatten Patienten mit
Schlaflosigkeit signifikant hohere IL-6-Werte als ohne (Fornadi et al. 2012). Da in der
aktuellen Studie die NTX-Patienten eher die hoheren Konzentrationen von IL-6 aufweisen,
jedoch eine tendenziell bessere Schlafqualitdt berichten, konnen die Ergebnisse der

vorliegenden Studie die Ergebnisse von 2012 nicht bestatigen.

Im Fall des bei niereninsuffizienten Patienten gehauft auftretenden Schlafapnoe-
Syndroms (Hanly 2008) kamen die Autoren einer kanadischen Studie von 2007 zu dem
Ergebnis, dass diese nach NTX kaum weniger auftrat als zuvor. Sie stellten damit friher
publizierte Beobachtungen an Einzelfdllen in Frage, wo von einer deutlichen
Verbesserung der Schlafapnoe berichtet wurde (Auckley et al. 1999, Beecroft et al. 2007).
Zwar wurden die Patienten in der aktuellen Studie nicht auf die Pravalenz eines
Schlafapnoe-Syndroms untersucht, in der Befragung berichteten aber signifikant mehr
HD-Patienten von einem Schnarchen. Wird angenommen, dass die ,Schnarcher” dieses
Wissen Uber ihre Partner, die von den nachtlichen Gerduschen geweckt wurden, erlangt

haben, sollte beachtet werden, dass immerhin 17 % der NTX-Patienten zum
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Befragungszeitpunkt ohne Partner waren und somit unwissentlich schnarchen kdnnten.
Leider kann dieser schlafbeeinflussende Faktor daher nicht ausreichend verglichen

werden.

Da die Schlafqualitdt in beiden Patientengruppen insgesamt nur mit mittelmaRig
bewertet wurde und jeweils die Halfte der Patienten von Schlafstérungen berichteten,
kann von einer im Vergleich zur deutschen Normalbevolkerung sowohl bei NTX-Patienten
als auch bei den HD-Patienten gleichermafien reduzierten Schlafqualitéit ausgegangen
werden ((Ohayon & Zulley 2001) 7 % der Befragten waren unzufrieden mit ihrer
Schlafqualitat). Die Patienten leiden somit wahrscheinlich gleichermalien unter einem
nach NTX nicht reduzierten Mangel an Erholungszeit, um die taglichen Belastungen ihrer

chronischen Erkrankung zu verarbeiten.

4.6 Schlussfolgerung

Die multimodale Analyse der Belastungs- und Stresssituation von 18 Patienten nach NTX
im Vergleich zu 17 HD-Patienten mittels Verfahren der Biochemie, Physiologie und

Psychologie zeigte, dass

1) die Patienten in vielen untersuchten Aspekten von einer Transplantation

profitieren (bessere Lebensqualitdt, Reduktion sexueller Funktionsstérungen und
korperlicher Beschwerden, bessere kognitive Teilleistungen).

2) sich entgegen den Erwartungen keine signifikante Verbesserung der

Stresshormone, der depressiven Symptome und der Schlafqualitat zeigte.

3) die laborchemischen und physiologischen Parameter aufgrund einer zu grof3en

Beeinflussbarkeit durch Medikamente und therapiebedingte Veranderungen bzw.

duBere und patienteneigene Schwankungen nicht zur Belastungsanalyse geeignet

sind. (hormonelle Verdnderungen bestatigen vorangegangene Beobachtungen)

Aufgrund ihrer groBen Bedeutung hinsichtlich des Einflusses auf Lebensqualitat,
Mortalitdt und ,outcome” der Patienten, scheinen sich aus dem hier verwendeten

Sortiment folgende Verfahren fir weiterfliihrende Untersuchungen besonders zu eigenen:

- die Tests TMT, d2 und die TAP
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- der Fragebogen KDQOL-SF (evtl. ergdnzt durch Fragebogen zu den sexuellen
Funktionen)

- der BDI

- die Beschwerdeliste nach von Zerssen

- Untersuchungen zur Schlafqualitdt bzw. zu Schlafstérungen.

Zur Bewertung des Cholesterin- und Triglycerin-Spiegels im Zusammenhang mit
chronischem Stress sowie zur Erklarung der erhohten IL-6-Konzentration bei den NTX-

Patienten sind weitere Studien notwendig.

Eine Fortflihrung dieser breit angelegten Belastungsanalyse kénnte zum Ziel haben, einen
,Bedside-Test” und einen ,Score” zu entwickeln, mit dessen Hilfe niereninsuffiziente
Patienten hinsichtlich Ihres Stress-Status evaluiert werden kénnten. Mit Hilfe eines
solchen Werkzeugs kénnte dann die Auswahl eines Therapieverfahrens unterstiitzt, die
Fahigkeit des Patienten zur Therapie-Compliance und Selbstversorgung besser
eingeschatzt und Probleme wie eine Depression oder eine sexuelle Funktionsstérung

rechtzeitig erkannt und behandelt werden.

4.7 Limitationen

Die geringe Patientenzahl, der signifikante Altersunterschied und die Krankheitsdauer
sind diskussionsbediirftige Aspekte der Studie, da sie zu einer Uber- bzw. Unterschitzung
der Beobachtungen flihren kénnten. Aufgrund der kleinen Stichprobe ist es auBerdem
moglich, dass einige Parameter als unwichtig bzw. nicht richtungsweisend bewertet
wurden, die sich erst bei héherer Probandenanzahl mit signifikanten Ergebnissen gezeigt
hatten. Der Altersunterschied konnte dazu gefiihrt haben, dass die NTX-Patienten bessere
Ergebnisse erzielten oder dass altersentsprechend schlechte Ergebnisse nicht
vergleichsweise schlechter bewertet wurden. Da einige Tests und Fragebogen
altersabhangig normiert werden konnten, ist ein solcher Einfluss jedoch
unwahrscheinlich. Dem Altersunterschied steht die signifikant langere Krankheitsdauer in
der Gruppe der NTX-Patienten gegeniiber, der die reale Leistungsverbesserung der NTX-
Patienten verschleiern kdnnte. Insgesamt wird unser Patientenkollektiv jedoch durch

vorangegangene Studien bestatigt und widergespiegelt.
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5 Zusammenfassung

Hamodialyse-Patienten weisen aufgrund ihrer chronischen Erkrankung und dem damit
verbundenen Stress verschiedenste Veranderungen auf hormoneller, physiologischer und
psychischer Ebene auf. Es existieren bereits einzelne Ergebnisse, die eine positive
Beeinflussung der Veranderungen durch eine Nierentransplantation nachweisen. Ziel der
aktuellen Arbeit ist daher eine systematische Beschreibung dieser Veranderungen im
Gesamtkontext, eine Bestatigung des positiven Einflusses der Nierentransplantation (H1),
sowie eine liberschaubare Gruppe an Variablen auszuwahlen, die im klinischen Alltag zur
Ermittlung der individuellen Belastung eines Patienten dienen kénnte. Genutzt wurde
erstmals eine Kombination aus etablierten Laborparametern, physiologischen Parametern

und psychologischen Tests und Fragebdégen.

Die multimodale Analyse zeigte, dass (1) die Patienten in vielen untersuchten Aspekten
von einer Transplantation profitieren (bessere Lebensqualitdt, Reduktion sexueller
Funktionsstorungen und korperlicher Beschwerden, bessere kognitive Teilleistungen), (2)
keine signifikante Verbesserung der Stresshormone, der depressiven Symptome und der
Schlafqualitat nachweisbar war und (3) die laborchemischen und physiologischen
Parameter aufgrund einer zu groRen Beeinflussbarkeit durch Medikamente und
therapiebedingte Veranderungen bzw. dullere und patienteneigene Schwankungen nicht
zur Belastungsanalyse geeignet sind. Aufgrund ihrer groRen Bedeutung hinsichtlich des
Einflusses auf Lebensqualitat, Mortalitdt und ,outcome” der Patienten, scheinen sich aus
dem hier verwendeten Sortiment folgende Verfahren fiir weiterfiihrende
Untersuchungen besonders zu eigenen: die Tests TMT, d2 und die TAP, der Fragebogen
KDQOL-SF, der BDI, die Beschwerdeliste nach von Zerssen und Untersuchungen zur

Schlafqualitat bzw. zu Schlafstérungen.

Insgesamt bestdtigen die vorliegenden Ergebnisse in vielen Aspekten trotz der
verhaltnismaRig kleinen Patientenzahl vorangegangene Daten. Zur Bewertung des
Cholesterin- und Triglycerin-Spiegels im Zusammenhang mit chronischem Stress sowie zur
Erklarung der erhohten IL-6-Konzentration bei den NTX-Patienten sind weitere Studien

notwendig.
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7 Abkurzungsverzeichnis

A
ACTH
ADPKD
art.
BDI
B-L bzw. B-L'
BMI

BZ
bzw.
Ca

CBA

Cl

CLIA
COD-PAP
Crea
CRP
DA
ECLIA
EKG
FSH
fT3
fT4

GSlI

GZ
GZ-F
Hb
HCOs
HD
HDL
HF

HIV
HLA
HPA-Achse
HPLC

HRV
IDL

Adrenalin

Adrenocorticotropes Hormon

autosomal-dominant vererbte Polyzystischen Nierenerkrankung
Arteriell

Beck-Depression-Inventory

Beschwerdeliste nach von Zerssen bzw. liberarbeitete Version der Liste
Body-Mass-Index

Blutzucker

Beziehungsweise

Kalzium

Cytometric-Bead-Array (Methode der Durchflusszytometrie)
Chlorid

Chemielumineszenz-Immunoassay

Cholesterol Oxidase-Phenol Aminophenazone
Kreatinin

C-reaktives Protein

Doppelantikorper
Elektrochemilumineszenz-Immunoassay
Elektrokardiogramm

Follikel stimulierendes Hormon

freies Trijodthyronin

freies Thyroxin

Gesamtbelastung

Gesamtzahl

Gesamtleistung

Hamoglobin

Bicarbonat

Hamodialyse

High-density Lipoprotein

High frequency

Humanes Immundefizienz-Virus

Humanes Leukozytenantigen
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrindenachse
High-Performance-Liquid-Chromatographie (Hochleistungs-Flissigkeits-
Chromatographie)

Herzratenvariabilitat

Intermediate Density Lipoprotein

Interleukin

lonenselektive Elektrode

Kalium

kidney disease component score
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KDOQI
KDQOL-SF
KH
KHK
KL

LDL

LF

LH

m
MCH
MCHC
MCS
MCV
MDRD
MMSE

NA
NKF
NTX
pAVK
PCS
PD
PEG
Ph

PR
PTH
rhGH
RIA
r-mSssD

RR syst./diast.
RZ

SCL-90

SD

SDNN

SF-36
STH

SW

TAP

TBG
TMT A/B
TNF

TP

TRH

TSH

Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
Kidney disease questionaire of life - short form
Krankenhaus

Koronare Herzkrankheit
Konzentrationsleistung

Low-density Lipoprotein

Low frequency

Luteinisierendes Hormon

Mannlich

Mittlerer Himoglobingehalt

Mittlere korpuskulare Hamoglobinkonzentration
mental component score

Mittleres Erythrozytenvolumen

Modification of Diet in Renal Disease
Mini-Mental Status Examination

Anzahl

Noradrenalin

National Kidney Foundation
Nierentransplantation

periphere arterielle Verschlusskrankheit
physical component score

Peritonealdialyse

Polyathylenglykol

Phosphat

Prozentrang

Parathormon

rekombinantes humanes Wachstumshormon
Radioimmunoassay

Quadratwurzel des quadrierten Mittelwerts der Summe aller Differenzen
sukzessiver RR-Intervalle

Blutdruck systolisch/diastolisch, gemessen nach Riva-Rocci
Reaktionszeit

Symptomcheckliste 90

Standardabweichung

Standardabweichung aller RR-Intervalle einer Messung
(Gesamtvariabilitat)

short form-Gesundheitsfragebogen
Somathotropes Hormon

Standardwert

Testbatterie zur Aufmerksamkeitspriifung
thyroxinbindendes Globulin

Trail-Making-Test Teil A bzw. Teil B
Tumornekrosefaktor

Total Power

Thyreotropin releasing-Hormon

Thyroidea stimulierendes Hormon
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VHF Vorhofflimmern
VLDL Very Low Density Lipoprotein
w Weiblich

101



8 Anhang

8.1 Schlaffragebogen
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Schizifegebogen

Mama: ZuordunganumiTEr:

Gebulsdalem:  Aften Jahrs
Geschlecht: Ll weiblich O mE&nnlich
Sie arleiten durchsennidlizh __ Stundan am Tag
Familienstand: ] [==in
1y zusammarilebsnd mit Partnerin
::l verheiratat
O patrennt lebend
- geschigdan

O vyt

lch habe  Kindsr

lch muss bsrufsbadingt melne Schiafstsite haufly wachseln Oija [ nein

lzh trinke Keffee odzr 2chwarzan Tes [Cja M nein

Wann ja", biffa Mengs vnd Lhrzeit der lstzizn Einnzhmea am Tag angshan;

leh rauchs Zigarstien, L'gameh oder Fleifa ja [ nein

Wenn |a° bitt= Menge und Uhrzalt der letzizn Elnnshme am Tag angeken:

1 Schlafvarbalten:
Narktags gehan Sie gewdhnlich um Uhrins Bell und stehan um Lbr

wigder auf. Sie schiafen ca. __stunden.

Am Wochenende/an fraien Tagen gehen Sie gawdhnlich vm _ Ukrins Bett und

stehzn um Uhi wieter guf. Siz =chlsfzn ca. Stunden.

Mifitzgs schlafen Sie ca. hinuten

103



z, Echiafstbruongen:

Leiden Si= unter Schlafeidungsn? Ljg dnsh
Aane Jeh
izh lzde seit _ Momalen uniler dissen Schlaisidringen

2rt der Schlafstdrengan: O Einachigsidrungen (verzdgenes Einschiafsn)
0 BurchseklafstSrungan (hiufiges nachtlizhas Erwachan
1 srihmorgendliches Envachen
L izh schrecks in der Nacht oft auf

[T ik schnarchz nazhts

lch nehme Schlaimadikamaniz ain ja O nein
Wenn ,ja™

Art und Anzahl der Medikamante;

3. Schlafgualitit
M=ine Schlafcualifat ist im Allgemsinen

1 - 2 - 3 - - = 5

sohilacht mittz| gt
Mzins Gesamizchlafdzusr ist im Allgemainen

1 - 2 - 3 - 4 - 3

ZU kuUrz narmal ZU lang

lzh erinnere mich gewshnlich, dass ich nachis getrdumt habe
Erinnerts Trauma: T in den ereicn Schigfztunden
L in den Mergenstundan

O difus, wihrend der cesamten Schlafzeit

Diese Triume sind gawshnlich
1 - 2 - 3 - 4 - 5
uvnangenshm narrmal angsnshm

Meine Stimmung danach ist gewahnlich
1 - 2 - 3 -
gch'acht hernal gt

b
n
n
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AL Stimmungi

2Ciz

1. Traurigksit

2 fen binnizit trarg,

1 Ich &in oft trauric

2 Izh &'n s-3ngig traurig.

3 lch bin so traurig odar unglockiic™,
dase ich es richt aushalian kann.

2. Pessimismus

2 lea bin nisht mutl
angaht

1 Izh Bin muiloszr 2l= frihesr, was mair
angsht,

2 Izh glaube nicht, cass sich meins Lags
verbessort.

3 Ich habe dzs Ge™hl, dass es keine Hofinung
gibt flir mzirz Zukunft und es nur noch
schlimmer wird,

25, was men2 Zukuril

Lxunft

<
™~

2. Frihere Misseriolge

0 Ich fihle mich nicht als Versager.

1 Ich haze éfter versagt, als ‘'ch soilie.

2 Wannh ich zurdekblicks, sshe ich sine Msnss
Misgzsrfolge,

3 Ich fohle mich perstnlich sls totalzr Verssger.

£, Vedustvon Fraude

0 !ch habe so viel Freuds wie ‘mmer a0 den
Dingen. dir mir Spal mazhen,

1 Ich habe nicht mehr so vizl Spalt an den
Cing=n wiz friher.

2 |¢h hzbe sehrwenig Freude ar den Dingen,
dis mir frahzsr Spal gemachi habsn

3 lch hab= kelne Freuds an den Dingen, diz mir
TUher Spall ¢amacht haben.

5. Schuidgefihle

0 leh habe keine besondersn Schuldgafihla,

1 lch habe bej viglen Dirgen, die ich getan hebe
odsr hitts tun sol'sn, Schulzgeilnle.

2 lch habe dia meista Zelt Sshu'coeiiale.

3 ih habe sténdiz Schuldgsfihiz,

3, Gefunie, hesira® zu wardan

2 Ich habe 7 chi ces Ssfin, fir shwas hesis-
zu werdsn.

1 Izh hebe das Gkl dzss ohvie =a0l T
ehwzs basira® wards

2 ek glaube dass ich for etwas begsirafl we

3 ich hzbe dae Gefihl, iCr etwas besetrafi zu
veerden.

7. Abneigung gegen sich selbst

3 Mers Gaithle mir cegenlber gind die
gleichen geblieben.

1 lah F2be das Vertrzeer in mich veroran.

2 Ich bin von mir selbst nttauscht.

3 Ich mag mich nicht.

8. Szlbstvorwiirfe

0 [ch bin mir s2lbst cegendbar nicht kritischar
als 5218t und mache mirn ekt maar Yorwiris
alz sonet.

1 leh bin mir se'bet gzzer(ber <rtischer alz
friher.

2 lch machz mir Yorwerfz fir alla meins Fehler,

3 lch gebe mir die Schuld "Jr allas Schimms,
was passisrt.

9. Selbstmoragedanken oder “wingche

0 Ich danke rie ezraq, mich umzubringen.

1 Ich haba Sslbetmordgadankean, aber ish
wilrc'e sie nizht ausfChren,

2 lch machie mich umbringen,

3 Ich wirde mich umkxincen, wenn ich die
Geleg=snheit hatts.

10, Walnen

D Ieh weine nicht mzhr zls friher.

1 lch vegine mehra’s iler,

2 Ich wsin2 wegen j=der Kleinigkeit.

3 Mir ist nach VWeinan zumuta, aber
risht.

ick kann
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1. Lnrshe

0 ich bia kicht uaraniger oder ermegisi gls sanat

1 leh bin unruhiger sder emegler als sonst.

2 \ch bin so 2araniz odsr emagt, dass &5 sLOwer
izt, mich zu bewagern.

3. fch bin 80 unruRig cder erregt, dess ich
stndig ir Bewsgung bleiben oderstweas LN
MUS3.

12 interssselosigabszit

O fch haba fa2s Infzrezes an anderen Menzchan
oder an Tatigleiien nicht vadoren.

1 Igh hin wenigsr 2n andersn Meansckan oder
Ding=n intzressizrt als varhear,

2 leh hebe main 1tsreses an anderar
Merschen cozr Dingen zum gralkisn Tail
veroran.

3 Es ist schwesr flr irgznostwas Inleragzs
aufzubringen.

13. EntzchluszfEhigkelt

0 Ich freffe Entscheidungen etwa so lzleh? wis
immer.

1 Exz &l mir schwarer zls sonst,
Entschaidungan zu treffon.

2 |eh habe viel griliere Schwizrckaiten,
Entzcheidungsn zu traffzn, als frihear.

3 |ch habs KMihe, Gherhaupt Ertschaidungen zu
treffap,

14. Wertlozigkeit

0 gk fithiz migh nickt wertlos.

1 Igh halte mich nicht for o wertvol und
ntitzlch wis froke:,

2 |ch habe das Gefihl, weniger wert zu sein 2ls
andere Menschan.

3 Ish habs das Geflhl, vallig wertlos zu s=in.

18 Verlust an Ensrgie

0 lch haba sn visl Energiz wis immsr.

1 lch haba weniger Energiz als friker

2 |ch haba nicht gsrigend Ensrgle, sshrvisl zu
tun.

3 lch habe richt penoaerd Ensrle,
irgendeivwss zu tun.

18, Verindarang der Schisfgewahnhaiizn

1 s re Sahlsfoswohabaiter sabsn eich nicd
gsdndart,

“A Izh gshisfe evvas rmehr 2ls zored

13 Ioh schlale etwas weriger als sonst

24 loh sshlsfs wal mzhr zls sonst

2B Ioh schlzfe val waniger ale sonet

A leh schlafe gis mzizts Zaii des Tagax,

3B lch wache 1-2 Etundzn zu fidh auf tne =0n
garn nicht mahr 2ingchlzizn.

iT. Reizbarkeit

0 Izk bin wicht reizbarer alz s2nst.
1 Izh bin relzbarar alzs sonst

2 lzh bin wiel reiz-arar 2is sonst
3 [ch bin stdndig reizkar.

18. Verdanderangen ces Appeiiis

0 Kein Appeiit hat sich niakt verdndsrt.
1A Meln Appeit st etweas kizinzr als sanst.
1B Mein Appearit ist atwas groler ale sanstl
20 Wein Appetit ist vizl kleiner als vorher,
2B N=in Appstit izt wial grdisr 2lz vorhar,
3A lch habe Tharbzupi keinen Appstit.

33 Ich hake sland'g groksn Hunger,

18. Konzentrationsschwierigksitan

0 leh kann mich so gut konzaniriersn wia
immsr.

1 Igh Karn mish nizht ao gut konzeninsrsn wis
sanst,

2 Esfal mir schwer, mich sehr sngs aui ehwss
zu kanzentrieran,

3 leh kann mich auf gar nichts konzenrieran,

20. Modigkeit

O l=h Bin nicht mOder als sanet,

1 lzhwerda schneller mize alz zonst,

2 lch bin Tir visle Dinga, diz ish friksr gern
ceian habe, zu mids.

3 Ich bin fOr die meisten Dinge, dia ish friihes
gs=tan kebe. zu mids.

21. Verlust des Interesses 20 Sex

0 lzk Fzbe in '=stzter Zeit ke're Vargrosrungen
rieinas Interezses 2n Sex bemerkt

1 [ch hake woniger interssse em Sax gls Tihar

2 Ich habe jetzi vie: werigsr Inlerssse am Sex

3 lch habe das Interesze am Sex valig varorsn.
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